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Neue  7-Phenyl-chlnolizidlne  (I),  ihre  Herstellung,  sie  enthaltende  Arzneimittel,  neue  Zwischenprodukte  und  die  Verwendung 
von  (I)  zur  Bekämpfung  von  Krankheiten. 

R̂  CH Neue  Phenyl-chinolizidine  der  allgemeinen  Formel 

worin  X,  Y,  R1  und  R2  folgendes  bedeuten: 

X  Wasserstoff,  Fluor,  Chlor,  nieder-Alkoxy,  nieder- 
Alkyl  oder  Trifluormethyl, 

Y  Wasserstoff,  Fluor,  Chlor,  nieder-Alkoxy  oder  nieder- 
Alkyl, 

R1  Hydroxy,  nieder-Alkoxy,  Acyloxy  oder,  falls  R2  die 
nachstehend  definierte  Gruppe  A  darstellt,  Wasserstoff, 

R2  nieder-Alkyl,  gegebenenfalls  durch  Halogen,  nieder- 
Alkoxy  oder  Trifluormethyl  substituiertes  Phenyl,  oder 
(falls  R1  =  Wasserstoff)  eine  Gruppe  A  mit  der  Bedeutung 

mit  folgender  Bedeutung  für  R3-R6: 
R3  Sauerstoff  oder  Schwefel, 
R4  Wasserstoff  oder  nieder-Alkyl, 
R5  und  R6  unabhängig  voneinander:  Wasserstoff,  Me- 

thyl,  Fluor,  Chlor,  Methoxy,  Trifluormethyl  oder  zusammen 
-(CH2)4-, 
in  Form  des  Racemats  oder  der  Enantiomeren,  sowie 
Säureadditionssalze  solcher  Verbindungen  eignen  sich  zu 
Verwendung  bei  der  Behandlung  von  Krankheiten,  insbe- 
sondere  von  Psychosen,  Neurosen,  Übelkeit  oder  von 
Schmerz. 

Ferner  werden  beschrieben  ihre  Herstellung  nach 
mehreren  Verfahren  und  hiebei  verwendete  neue  Zwischen- 
produkte. 



Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   p h a r m a k o l o g i s c h  

a k t i v e   P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e ,   i h r e   H e r s t e l l u n g   und  V e r w e n d u n g ,  
Z w i s c h e n p r o d u k t e   b e i   d e r   H e r s t e l l u n g   d e r   P h e n y l - c h i n o l i z i -  

d i n e   und  A r z n e i m i t t e l   e n t h a l t e n d   s o l c h e   C h i n o l i z i d i n e .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e   s i n d   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y,  R1  und  R2  f o l g e n d e s   b e d e u t e n :  

X:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y ,   n i e d e r -  

A l k y l   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l ,  

Y:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y   o d e r  

n i e d e r - A l k y l ,   v o r z u g s w e i s e   W a s s e r s t o f f ,  
R1:  H y d r o x y ,   n i e d e r - A l k o x y ,   A c y l o x y   o d e r ,   f a l l s   R2 

d i e   n a c h s t e h e n d   d e f i n i e r t e   G r u p p e   A  d a r s t e l l t ,  

W a s s e r s t o f f ,  
R2:  n i e d e r - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,  

n i e d e r - A l k o x y   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n y l ,   o d e r   ( f a l l s   R  =   W a s s e r s t o f f )   e i n e   G r u p p e   A 

mi t   d e r   B e d e u t u n g  

m i t   f o l g e n d e r   B e d e u t u n g   f ü r   R 3 - R 6 :  

R3:  S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,  
R4:  W a s s e r s t o f f   o d e r   n i e d e r - A l k y l ,  
R 5  u n d   R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r :   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,  

F l u o r ,   C h l o r ,   M e t h o x y ,   T r i f l u o r m e t h y l   o d e r   z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 ,  
in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   in  F o r m  

d e r   f r e i e n   B a s e n   wie  von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n .  

Wie  in  d e r   F o r m e l   I  und  in  v e r s c h i e d e n e n   d e r   n a c h f o l -  

g e n d e n   F o r m e l n   a n g e g e b e n ,   b e f i n d e n   s i c h   d i e   W a s s e r s t o f f -  

a t o m e   in  den  S t e l l u n g e n   7  und  9a  t r a n s s t ä n d i g   z u e i n a n d e r ,  

wobe i   in  den  F o r m e l n   das   9 a - W a s s e r s t o f f a t o m   w i l l k ü r l i c h  

in  ß - S t e l l u n g   und  das   7 - W a s s e r s t o f f a t o m   d e m e n t s p r e c h e n d  

in  a - S t e l l u n g   a n g e g e b e n   i s t .   Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   C h i n o -  



l i z i d i n e   wie  auch   d i e   e n t s p r e c h e n d e n   Z w i s c h e n p r o d u k t e   u n d  

A u s g a n g s s t o f f e   s i n d   j e d o c h   n i c h t   a u f   d i e s e   a b s o l u t e   K o n f i -  

g u r a t i o n   b e s c h r ä n k t ,   s o n d e r n   u m f a s s e n   a u c h   d i e   e n t s p r e c h e n -  

den  e n a n t i o m e r e n   F o r m e n ,   a l s o   V e r b i n d u n g e n   m i t   W a s s e r s t o f f  

in  9aa   und  7ß,   s o w i e   d i e   R a c e m a t e   d i e s e r   b e i d e n   e n a n t i o -  

m e r e n   F o r m e n .   D a s s e l b e   g i l t   m i t   Bezug   a u f   d i e   K o n f i g u r a t i o n  

in  2 - S t e l l u n g   des   C h i n o l i z i d i n s .   S o f e r n ,   wie  b e i s p i e l s w e i s e  

in  d e r   n a c h f o l g e n d e n   F o r m e l   I I I   d i e   2-  und  9 a - W a s s e r s t o f f -  

a t o m e   in  ß - S t e l l u n g   und  das   7 - W a s s e r s t o f f a t o m   in  a - S t e l l u n g  

a n g e g e b e n   i s t ,   so  s o l l   d a m i t   l e d i g l i c h   d i e   r e l a t i v e   K o n f i -  

g u r a t i o n   an  d i e s e n   3  A s y m m e t r i e z e n t r e n   f e s t g e l e g t   w e r d e n  

(9aH  zu  7H:  t r a n s ;   9aH  zu  2 H : c i s ) ,   j e d o c h   k e i n e   B e s c h r ä n -  

kung  a u f   das   e i n e   E n a n t i o m e r e   a u s g e s p r o c h e n   s e i n .  

U n t e r   n i e d e r - A l k y l -   bzw.  n i e d e r - A l k o x y g r u p p e n   s i n d  

im  v o r l i e g e n d e n   Rahmen  s o l c h e   G r u p p e n   zu  v e r s t e h e n ,   d i e  

1 - 6 ,   i n s b e s o n d e r e   1-4  Atome  e n t h a l t e n ,   wobe i   d i e   G r u p p e n  

m i t   3  und  mehr   C - A t o m e n   g e r a d k e t t i g   o d e r   v e r z w e i g t   s e i n  

k ö n n e n .   Die  a l s   m ö g l i c h e r   R 1 - S u b s t i t u e n t   g e n a n n t e  

A c y l o x y - G r u p p e   kann   s i c h   von  o r g a n i s c h e n ,   g e s ä t t i g t e n ,  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   C a r b o n s ä u r e n ,   i n s b e s o n d e r e  

n i e d e r n ,   g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n s u b s t i t u i e r t e n   A l k a n c a r b o n -  

s ä u r e n ,   wie  d e r   E s s i g s ä u r e   o d e r   d e r   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,  

a b l e i t e n .  

Als   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   P h e n y l -  

c h i n o l i z i d i n e   kommen  d i e   p h a r m a k o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n  

S a l z e   mi t   den  ü b l i c h e r w e i s e   zu r   S a l z b i l d u n g   v e r w e n d e t e n  

o r g a n i s c h e n   und  a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n   in  B e t r a c h t .   B e i s p i e l e  

s o l c h e r   S ä u r e n   s i n d :   M i n e r a l s ä u r e n ,   wie  S c h w e f e l s ä u r e ,  

S a l p e t e r s ä u r e ,   P h o s p h o r s ä u r e ,   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n  

( z . B .   S a l z s ä u r e ,   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ) ;   o r g a n i s c h e   S ä u r e n ,  

wie  W e i n s ä u r e ,   C i t r o n e n s ä u r e ,   a l i p h a t i s c h e   o d e r   a r o m a t i s c h e  

S u l f o n s ä u r e n ,   M a l e i n s ä u r e ,   M a n d e l s ä u r e   e t c .   Die  S a l z b i l d u n g  

kann   a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   Ar t   e r f o l g e n .  

Die  F o r m e l   I  u m f a s s t   f o l g e n d e   U n t e r g r u p p e n :  



a)  d i e   A l k y l -   r e s p .   A r y l - c a r b i n o l e   d e r   F o r m e l  

b e v o r z u g t   d i e j e n i g e n   d e r   F o r m e l  

w o b e i   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

in   r a c e m i s c h e r   Form  und  in  Form  d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e  

g e g e b e n e n f a l l s   in  Form  von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n ,  

b)  d i e   E s t e r   und  A e t h e r   d e r   sub  a)  g e n a n n t e n   C a r b i n o l e ,  

d . h .   d i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  R7 

n i e d e r - A l k y l   o d e r   Acyl   d a r s t e l l t ,  

in   r a c e m i s c h e r   Form  und  in   Form  d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e  

g e g e b e n e n f a l l s   in  Form  von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n ,  

c)  d i e   B e n z i m i d a z o l i n o n ( u n d   - t h i o n ) - D e r i v a t e   d e r   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y  s o w i e   R3-R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

in  r a c e m i s c h e r   Form  und  in  Form  de r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e  

g e g e b e n e n f a l l s   in  Form  von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n .  

d)  d i e   M e t h y l b e n z i m i d a z o l - D e r i v a t e   d e r   F o r m e l  

m i t   o b i g e r   B e d e u t u n g   f ü r   X,  Y,  R  und  R 

in  r a c e m i s c h e r   Form  und  in  Form  d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e  

g e g e b e n e n f a l l s   in  Form  von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n .  

B e v o r z u g t e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I - 1   s i n d   d i e j e -  

n i g e n ,   in  d e n e n   R2  v e r z w e i g t e s   n i e d e r - A l k y l ,   X  F l u o r   o d e r  

C h l o r   und  Y  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r   o d e r   C h l o r ,   w o b e i   X  u n d  

Y  in  o r t h o -   u n d / o d e r   p a r a - S t e l l u n g   s t e h e n ,   d i e s   v o r w i e g e n d  

wegen   i h r e r   n e u r o l e p t i s c h e n   W i r k u n g .   B e s o n d e r s   b e v o r z u g t e  

V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I I - 1   s i n d   d i e j e n i g e n ,   in  d e n e n  
R2  t e r t .   B u t y l ,   X  o - C h l o r   und  Y  p - C h l o r   o d e r   R2  t e r t .   B u t y l ,  

X  p - T r i f l u o r m e t h y l   und  Y  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e n .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV  s i n d   v o r w i e g e n d   w e g e n  
i h r e r   a n a l g e t i s c h e n   W i r k u n g   b e v o r z u g t .   D a r u n t e r   b e s o n d e r s  

b e v o r z u g t   s i n d   d i e j e n i g e n ,   in  d e n e n  

a)  X  und  Y  W a s s e r s t o f f ,   OR7  g l e i c h   wie  d e r   9 a -  



W a s s e r s t o f f   o r i e n t i e r t e s   A c e t o x y   und  R2  n - B u t y l   o d e r  

b)  X  u n d   Y  W a s s e r s t o f f ,   OR7  g l e i c h   wie  d e r   9 a -  

W a s s e r s t o f f   o r i e n t i e r t e s   T r i f l u o r a c e t o x y   und  R2  t e r t .   B u t y l  

o d e r  

c)  X  o - C h l o r ,   R2  wie  d e r   9 a - W a s s e r s t o f f   o r i e n t i e r t e s  

P h e n y l   und OR7  A c e t o x y   b e d e u t e n .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   I I I - 1   und  I I I - 2   s i n d   v o r -  

w i e g e n d   n e u r o l e p t i s c h   w i r k s a m .   B e v o r z u g t   s i n d   d i e   B e n z i m i -  

d o z o l i n o n   ( b z w .  - t h i o n ) - D e r i v a t e   d e r   F o r m e l   I I I - 1 ,   in  d e n e n  
X  W a s s e r s t o f f ,   o - F l u o r   o d e r   o - C h l o r ,   Y  W a s s e r s t o f f ,   R3 

S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,   R4  W a s s e r s t o f f ,   R5  F l u o r ,   C h l o r  

o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   und  R6  W a s s e r s t o f f ,   C h l o r   o d e r   F l u o r  

d a r s t e l l e n .   F e r n e r   s i n d   d i e   f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I I I - 1   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t :  

a)  X  =  o - C l ;   Y,  R 4 ,  R 5 ,   R6 =  H;  R3  =  0  

b)  X =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3 =  0;  R5,  R6 =  
CH3 

c)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R 5 ,  R 6  =   C l  

d)  X =  o - C l ;   Y,  R5,  R6 =  H;  R3 =  0;  R4 =  
CH3 

e )  X  =   o - C l ;   Y,  R 4 ,  R 6  =   H;  R5 =  
CF3;  

R 3  =  0  

f)  X  =  o - C l ;   Y,  R 4 ,  R 6  =   H;  R5 =  Cl;   R3 =  0  

g)  X  =  o - C l ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  C l ;  R 3  =   S 

h)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  S;  R5,  R6 =  C l  

i)   X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5  und  R6  z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 -  
j)  X =  o - F ;   Y ,  R 4  =   H;  R3 =  0;  R5,  R6 =  

CH3 
k)  X  =  o - F ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5,  R6 =  C l  

1)  X  =  o - F ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  S;  R5,  R6 =  C l  

m)  X  =  o - F ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5  und  R6  z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 -  
n)  X =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  

CF3;  R3 =  0  

o)  X =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  CF3 ;  R3  =  S 

p)  X  =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  Cl;   R3  =  0  

q)  X  =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  Cl ;   R3  =  S .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e   d e r   F o r m e l  

I  mi t   den  oben   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   f ü r   X,  Y,  R1  u n d  
R2  k ö n n e n   d a d u r c h   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   d a s s   m a n  

1.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

e n t w e d e r   a)  e i n   K e t o n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   V 

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n ,  

m i t   e i n e r   m e t a l l o r g a n i s c h e n ,   den  R e s t   R2  l i e f e r n d e n   V e r -  

b i n d u n g   u m s e t z t ,   und  g e g e b e n e n f a l l s   das   e r h a l t e n e   G e m i s c h  

d e r   D i a s t e r e o m e r e n   a u f t r e n n t ,  

o d e r   b)  an  d i e  Δ 1 -   b z w . Δ   2 - D o p p e l b i n d u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  d i e  

g e s t r i c h e l t e   B i n d u n g   e i n e   D o p p e l b i n d u n g   i n  1 , 2 -   o d e r  

2 , 3 - S t e l l u n g   d a r s t e l l t ,  

d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   H y d r a t i s i e r u n g s m i t t e l   W a s s e r  

a n l a g e r t ,   o d e r   d a s s   m a n  

2.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  A  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  Z  e i n e  



a b s p a l t b a r e   G r u p p e   d a r s t e l l t ,  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   A  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e t ,  

u m s e t z t ,   o d e r   d a s s   m a n  

3.  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  A'  w i e  

A  i s t ,   wobe i   j e d o c h   R3  S a u e r s t o f f   d a r s t e l l t ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  A'  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t ,   o d e r   d a s s   man  

4.  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  A"  w i e  

A  i s t ,   wobe i   j e d o c h   R3  S a u e r s t o f f   und  R4  W a s s e r s t o f f  

d a r s t e l l t ,  

e i n   P h e n y l e n - d i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

mi t   e i n e m   C y c l i s i e r u n g s m i t t e l   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   Rb  und  RC  H a l o g e n ,   Amino  o d e r   1 - I m i d a z o l y l  

b e d e u t e n ,  

o d e r   mi t   E s s i g s ä u r e   o d e r   e i n e m   O r t h o e s s i g s ä u r e e s t e r   k o n -  

d e n s i e r t ,   o d e r   d a s s   man  

5.  zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y  s o w i e   R4-R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

e n t w e d e r   a)  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   O x o - v e r b i n d u n g   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n  X ,   Y  s o w i e   R4-R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

m i t   P2S5  u m s e t z t ,   o d e r  

b)  e i n   P h e n y l e n - d i a m i n   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   X 

m i t   T h i o p h o s g e n ,   T h i o c a r b o n y l d i m i d a z o l   o d e r   CS2  u m s e t z t  

und  a n s c h l i e s s e n d   g e g e b e n e n f a l l s   N - a l k y l i e r t ,   o d e r   d a s s  

m a n  

6.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R3,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n  



und  R41  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l t ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R3,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

N - a l k y l i e r t ,   o d e r   d a s s   m a n  

7.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  A e t h e r n   und  E s t e r n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  R7 

n i e d e r - A l k y l   o d e r   Acyl   d a r s t e l l t ,  

e i n e n   A l k o h o l   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I   m i t   e i n e m  

den  R e s t   R7  a b g e b e n d e n   V e r ä t h e r u n g s -   bzw.  V e r e s t e r u n g s -  

m i t t e l   u m s e t z t   und  d a s s   man  e r h a l t e n e   R a c e m a t e   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s p a l t e t   und  e r h a l t e n e   B a s e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   ü b e r f ü h r t .  

S ä m t l i c h e   d e r   in  den  v o r s t e h e n d e n   V e r f a h r e n s v a r i a n t e n  

1-7  g e n a n n t e n   R e a k t i o n e n   k ö n n e n   n a c h   an  s i c h   b e k a n t e n   M e -  

t h o d e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

Zur  U e b e r f ü h r u n g   e i n e s   K e t o n s   V  in  e i n   t e r t i ä r e s   C a r -  

b i n o l   I I   g e m ä s s   d e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   1a)  k ö n n e n   d i e   ü b l i -  



c h e n ,   den  R e s t   R2  l i e f e r n d e n   m e t a l l o r g a n i s c h e n   V e r b i n d u n g e n ,  

wie  d i e   e n t s p r e c h e n d e n   G r i g n a r d - v e r b i n d u n g e n   R 2 M g - H a l o g e n ,  

R 2 _ L i t h i u m - v e r b i n d u n g e n   o d e r   R 2 _ L i t h i u m - K u p f e r - v e r b i n d u n g e n  

v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Mit   d e r   C a r b i n o l b i l d u n g   aus   dem  K e t o n   V  t r i t t   e i n   d r i t -  

t e s   A s y m m e t r i e z e n t r u m   ( i n   2 - S t e l l u n g )   a u f .   Der  neu  e i n t r e -  

t e n d e   S u b s t i t u e n t   R2  kann   d a b e i   m i t   Bezug   a u f   das   9 a - W a s -  

s e r s t o f f a t o m   d i e   c i s -   u n d / o d e r   t r a n s - P o s i t i o n   e i n n e h m e n .  

So  w e r d e n   z . B .   b e i   d e r   im  n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l   3  b e s c h r i e -  

b e n e n   U m s e t z u n g   e i n e s   r a c e m i s c h e n   K e t o n s   V  zwei   d i a s t e r e o -  

mere   P r o d u k t e   I I   ( j e   a l s   R a c e m a t )   e r h a l t e n ,   w ä h r e n d   b e i  

d e r   im  n a c h s t e h e n d e n   B e i s p i e l   1  b e s c h r i e b e n e n   U m s e t z u n g  

e i n e s   r a c e m i s c h e n   K e t o n s   V  von  den  b e i d e n   t h e o r e t i s c h   m ö g -  

l i c h e n   d i a s t e r e o m e r e n   R a c e m a t e n   I I   p r a k t i s c h   nu r   das   e i n e  

R a c e m a t   und  zwar   d a s j e n i g e   m i t   R2  in  t r a n s - P o s i t i o n   zum 

9 a - W a s s e r s t o f f ,   wie  d i e s   d u r c h   d i e   F o r m e l   I I - 1   a u s g e d r ü c k t  

w i r d ,   e r h a l t e n   w i r d .  

E r h a l t e n e   D i a s t e r e o m e r e n - G e m i s c h e   wie  a u c h   e r h a l t e n e  

R a c e m a t e   l a s s e n   s i c h   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   a u f -  

t r e n n e n   bzw.  s p a l t e n .  

Zur  A n l a g e r u n g   von  W a s s e r   an  d i e  Δ 1 - b z w . Δ 2 -  

D o p p e l b i n d u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   VI  g e m ä s s   d e r  

V e r f a h r e n s v a r i a n t e   1b)  kann   a l s   H y d r a t i s i e r u n g s m i t t e l   b e i -  

s p i e l s w e i s e   w ä s s e r i g e   S c h w e f e l s ä u r e   b e n ü t z t   w e r d e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g   d e r   B e n z i m i d a z o l - D e r i v a t e   I I I   g e m ä s s  

de r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   2  kann   man  e i n e   V e r b i n d u n g   V I I ,  

d i e   a l s   a b s p a l t b a r e   G r u p p e   Z  z . B .   Cl ,   Br ,   M e s y l o x y   o d e r  

T o s y l o x y   e n t h ä l t ,   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   V I I I ,   v o r z u g s w e i s e  

in  Form  e i n e s   A l k a l i m e t a l l s a l z e s ,   u m s e t z e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g   d e r   B e n z i m i d a z o l d e r i v a t e   I I I - 3   n a c h  

d e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   3  kann   man  d i e  Δ 1 - D o p p e l b i n d u n g  

e i n e r   V e r b i n d u n g   IX  k a t a l y t i s c h   h y d r i e r e n ,   w o b e i   a l s   K a t a -  



l y s a t o r e n   ü b l i c h e   H y d r i e r u n g s k a t a l y s a t o r e n ,   wie  P t 0 2   o d e r  

Pd/C  ( z . B .   1 0 o / o i g )   v e r w e n d e t   w e r d e n   k ö n n e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g   d e r   B e n z i m i d a z o l d e r i v a t e   I I I - 4   n a c h  

d e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e  4   kann   man  e i n   P h e n y l e n d i a m i n   X 

m i t   e i n e m   C y c l i s i e r u n g s m i t t e l   XI,  w i e  z . B .   P h o s g e n ,   C a r b o -  

n y l d i i m i d a z o l   o d e r   H a r n s t o f f ,   k o n d e n s i e r e n ,   w o b e i   e i n  

B e n z i m i d a z o l i n o n - D e r i v a t   des   Typus   I I I - 1   e n t s t e h t ,   o d e r  

a u c h   m i t   E s s i g s ä u r e   o d e r   e i n e m   O r t h o e s s i g s ä u r e e s t e r ,   z . B .  

dem  T r i m e t h y l -   o d e r   T r i ä t h y l e s t e r ,   w o b e i   e i n   M e t h y l b e n z i m i -  

d a z o l D e r i v a t   des   Typus   I I I - 2   e r h a l t e n   w i r d .  

Zur  H e r s t e l l u n g   d e r   T h i o n e   I I I - 3   kann   man  e n t w e d e r  

g e m ä s s   V a r i a n t e   5a  n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   d e n  

S a u e r s t o f f   des   I m i d a z o l r i n g s   e i n e r   O x o - v e r b i n d u n g   I I I - 6  

m i t   P 2 S S  g e g e n   S c h w e f e l   a u s t a u s c h e n ,   o d e r   g e m ä s s   V a r i a n t e  

5b  a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   Ar t   e i n   P h e n y l e n d i a m i n   X  m i t  

T h i o p h o s g e n ,   T h i o c a r b o n y l d i i m i d a z o l   o d e r   CS2  u m s e t z e n .  

Die  a n s c h l i e s s e n d e ,   f a k u l t a t i v e   N - A l k y l i e r u n g   an  R4  e r -  

f o l g t   wie  n a c h s t e h e n d   f ü r   d i e   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   6  a n g e -  
g e b e n .  

Die  V e r f a h r e n s v a r i a n t e n   4  und  5b  e i g n e n   s i c h   b e s o n d e r s  

g u t   zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   I I I - 4   bzw.  I I I - 5 ,  

w o r i n   R5  von  R6  v e r s c h i e d e n   i s t .  

Zur  H e r s t e l l u n g   von  im  I m i d a z o l r i n g   N - a l k y l i e r t e n  

V e r b i n d u n g e n   I I I - 7   n a c h   d e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   6  k a n n   m a n  

e i n   ü b l i c h e s   N - A l k y l i e r u n g s m i t t e l ,   wie  e i n   n i e d e r -  

A l k y l h a l o g e n i d ,   z . B .   M e t h y l j o d i d ,   v e r w e n d e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g   d e r   A e t h e r   und  E s t e r   IV  n a c h   d e r  

V e r f a h r e n s v a r i a n t e   7  kann   man  a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   A r t  

e i n   C a r b i n o l   I I ,   z . B .   d u r c h   U m s e t z u n g   mi t   e i n e m   S ä u r e a n -  

h y d r i d   ( R 7 C 0 ) 2 0   in  G e g e n w a r t   von  P y r i d i n   o d e r . m i t   e i n e m  

I s o p r o p e n y l e s t e r   C H 2 = C ( C H 3 ) 0 - C O - R 7   in  G e g e n w a r t   v o n  

p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   v e r e s t e r n   bzw.  d u r c h   U m s e t z u n g   m i t  



e i n e m   n i e d e r - A l k y l h a l o g e n i d   ( b a s i s c h e   V e r ä t h e r u n g )   o d e r  

e i n e m   R 7 0 H / S c h w e f e l s ä u r e - G e m i s c h   ( s a u r e   V e r ä t h e r u n g )  

v e r ä t h e r n .  

Die  im  f o l g e n d e n   a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t e   bzw.  A u s g a n g s -  

s t o f f e   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n ,   s o w e i t   s i e   n i c h t  

b e k a n n t   s i n d ,   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n .   So  k ö n n e n   z . B .   d i e   in  d e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   1 a )  

a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e n   K e t o n e   V  a u f   an  s i c h  

b e k a n n t e   Ar t   d u r c h   D e c a r b o x y l i e r u n g   von  ß - K e t o - e s t e r n   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   XIV  m i t   de r   in  d i e s e r   F o r m e l   a n g e g e -  

b e n e n   r e l a t i v e n   K o n f i g u r a t i o n   b e z ü g l i c h   d e r   P o s i t i o n e n  

1,  7  und  9 a  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  Ra  n i e -  

d e r - A l k y l   d a r s t e l l t ,  

e r h a l t e n   w e r d e n   ( v g l .   z . B .   B e i s p i e l   1 b ) .  

Die  ß - K e t o - e s t e r   XIV  k ö n n e n   i h r e r s e i t s   aus   den  e n t -  

s p r e c h e n d e n   u n g e s ä t t i g t e n   ß - K e t o - e s t e r n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   X I I I  



w o r i n   X,  Y  und  Ra  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   Ar t   d u r c h   H y d r i e r u n g   e r h a l t e n   w e r d e n  

( v g l .   z . B .   das   B e i s p i e l   1 c ) .  

Die  E s t e r   X I I I   k ö n n e n   aus   e n t s p r e c h e n d e n   im  P h e n y l  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   5 - P h e n y l - 2 - p i p e r i d o n e n   n a c h  

an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   ( v g l .   z . B .   das   B e i s p i e l   1 d )  

e r h a l t e n   w e r d e n .  

Die  in  d e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   6  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l  

g e n a n n t e n   B e n z i m i d a z o l i n e   I I I - 8   k ö n n e n   aus   den  e n t s p r e -  

c h e n d e n   u n g e s ä t t i g t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n  F o r m e l  

XV  ( m i t   d e r   in  d i e s e r   F o r m e l   a n g e g e b e n e n   r e l a t i v e n   K o n f i -  

g u r a t i o n   in  den  S t e l l u n g e n   7  und  9 a )  

w o r i n   X,  Y,  R3,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

d u r c h   H y d r i e r u n g   e r h a l t e n   w e r d e n .  

D u r c h   N - A l k y l i e r u n g   von  XV  wie  in  V e r f a h r e n s v a r i a n t e  

6  e r h ä l t   man  N - a l k y l i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   I X .  

Die  V e r b i n d u n g e n   XV  k ö n n e n   i h r e r s e i t s   aus   den  b e r e i t s  

g e n a n n t e n   ß - K e t o - e s t e r n   XIV  n a c h   dem  in  B e i s p i e l   7b  b e -  

s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   bzw.  in  A n a l o g i e   d a z u   e r h a l t e n  

w e r d e n .  

Die  V e r b i n d u n g e n   VI  und  VII   k ö n n e n   n a c h   dem  in  d e n  

B e i s p i e l e n   13  und  14  b e s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   bzw.  in  A n a -  

l o g i e   d a z u   e r h a l t e n   w e r d e n .  



Die  n e u e n   Z w i s c h e n p r o d u k t e   bzw.  A u s g a n g s s t o f f e   d e r  

F o r m e l n   V,  VI,  V I I ,   IX,  X,  X I I I ,   XIV  und  XV  b i l d e n   e b e n -  

f a l l s   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e   d e r   F o r m e l  

I  z e i c h n e n   s i c h   d u r c h   w e r t v o l l e   p h a r m a k o l o g i s c h e   E i g e n -  

s c h a f t e n   a u s .   S i e   s i n d   n e u r o l e p t i s c h ,   z e n t r a l d ä m p f e n d ,  

t r a n q u i l l i s i e r e n d ,   a n t i e m e t i s c h   u n d / o d e r   a n a l g e t i s c h  

w i r k s a m   und  k ö n n e n   d e m g e m ä s s   a l s   A n t i p s y c h o t i c a   bzw.  A n t i -  

e m e t i c a   bzw.  A n a l g e t i c a   be i   d e r   B e k ä m p f u n g   von  P s y c h o s e n  

und  N e u r o s e n   bzw.  von  U e b e l k e i t   bzw.  von  S c h m e r z   V e r w e n -  

dung  f i n d e n .  

Die  n e u r o l e p t i s c h e n   E i g e n s c h a f t e n   d e r   V e r b i n d u n g e n  

w u r d e n   z a h l e n m ä s s i g   mi t   den  n a c h s t e h e n d   b e s c h r i e b e n e n  

T e s t s   e r m i t t e l t :  

" P o l e   C l i m b i n g "   T e s t   ( R a t t e )  

Zur  V e r s u c h s d u r c h f ü h r u n g   w u r d e   p r o   D o s i s   e i n e   G r u p p e  

von  10  R a t t e n   e i n g e s e t z t ,   d i e   d a r a u f h i n   t r a i n i e r t   w o r d e n  

w a r e n ,   d u r c h   H i n a u f s p r i n g e n   an  e i n e   v e r t i k a l e   i s o l i e r t e  

S t a n g e   im  V e r s u c h s k ä f i g ,   dem  u n m i t t e l b a r   n a c h   e i n e m   a k u -  

s t i s c h e n   S i g n a l   ( k o n d i t i o n i e r t e r   R e i z ) ,   v i a   B o d e n g i t t e r  

a u s g e l ö s t e n   E l e k t r o s c h o c k   ( u n k o n d i t i o n i e r t e r   R e i z )   zu  e n t -  

kommen.  Die  Hemmung  d e r   k o n d i t i o n i e r t e n   R e a k t i o n   b e i   5 0 o / o  

d e r   T i e r e   w ä h r e n d   e i n e r   B e o b a c h t u n g s z e i t   von  6  S t u n d e n  

w i r d   d u r c h   den  P a r a m e t e r   ED  50  BCR,  d i e   Hemmung  d e r   u n -  

k o n d i t i o n i e r t e n   R e a k t i o n   d u r c h   den  P a r a m e t e r   ED  10  BUR 

b e s t i m m t .  

S p i r o p e r i d o l - b i n d i n g   T e s t   ( i n   v i t r o )  

In  den  in  v i t r o   V e r s u c h e n   w u r d e   K a l b s s t r i a t u m   a l s  

R e z e p t o r   v e r w e n d e t   ( L i t . :   C r e e s e   e t   a l . ,   L i f e   S c i .   1 7 ,  

993  ( 1 9 7 5 )   und  a n a l o g   d e r   von  F i e l d s   e t   a l . ,   B r a i n   R e s e a r c h  

136,  578  ( 1 9 7 7 )   b e s c h r i e b e n e n   M e t h o d e n   m i t   [3H]  S p i r o p e r i d o l  



i n k u b i e r t .   Mit   e i n e m   C o m p u t e r p r o g r a m m   w u r d e   aus   4 

v e r s c h i e d e n e n   K o n z e n t r a t i o n e n   in  d r e i f a c h e r   A u s f ü h r u n g  

d i e   IC  50  b e s t i m m t ,   w e l c h e   d i e   K o n z e n t r a t i o n   d e r   T e s t s u b -  

s t a n z   a n g i b t ,   b e i   w e l c h e r   e i n e   5 0 o / o i g e   A b l ö s u n g   d e r   s p e -  
z i f i s c h e n   B i n d u n g   von  [3H]  S p i r o p e r i d o l   am  R e z e p t o r   e i n -  

t r i t t .  

In  d e r   n a c h s t e h e n d e n   T a b e l l e   A  s i n d   e i n i g e   V e r s u c h s -  

r e s u l t a t e   z u s a m m e n g e s t e l l t .  



Die  a n a l g e t i s c h e n   E i g e n s c h a f t e n   d e r   V e r b i n d u n g e n  

w u r d e n   z a h l e n m ä s s i g   m i t   den  n a c h s t e h e n d e n   b e s c h r i e b e n e n  

T e s t s   e r m i t t e l t :  

W r i t h i n g   T e s t   ( M a u s )  

Zur  D u r c h f ü h r u n g   d e r   V e r s u c h e   w u r d e n   8  m ä n n l i c h e  

Mäuse  ( 2 0 - 2 2   g)  p ro   D o s i s   e i n g e s e t z t .   60  M i n u t e n   n a c h  

e r f o l g t e r   o r a l e r   V e r a b r e i c h u n g   d e r   T e s t s u b s t a n z   w u r d e   d e n  

T i e r e n   10  m l / k g   d e r   T e s t l ö s u n g   i n t r a p e r i t o n e a l   i n j i z i e r t .  

A n s c h l i e s s e n d   an  e i n e   L a t e n z z e i t   von  5  M i n u t e n   w u r d e   d i e  

Z a h l   d e r   T i e r e   r e g i s t r i e r t ,   b e i   d e n e n   w ä h r e n d   5  M i n u t e n  

n i c h t   mehr   a l s   1  c h a r a k t e r i s t i s c h e s   W r i t h i n g - S y m p t o m   ( k o n -  

v u l s i v e   S t r e c k b e w e g u n g   des   K ö r p e r s )   a u f t r a t .   Die  ED  5 0  

g i b t   d i e j e n i g e   D o s i s   an,   b e i   w e l c h e r   5 0 0 / o   d e r   T i e r e   n i c h t  

mehr   a l s   1  W r i t h i n g   z e i g e n .  

H o t - p l a t e   T e s t   ( M a u s )  

8  Mäuse  ( 2 0 - 2 2   g)  w u r d e n   p ro   D o s i s   e i n g e s e t z t .   D i e  

T i e r e   w u r d e n   60  M i n u t e n   nach   o r a l e r   Gabe  d e r   T e s t s u b s t a n z  

a u f   e i n e   e r w ä r m t e   M e t a l l p l a t t e   von  6 0  +   0 , 5 ° C   g e s e t z t .  

U n b e h a n d e l t e   Mäuse   b e g a n n e n   i n n e r h a l b   von  max.  10  S e k u n d e n  

i h r e   P f o t e n   zu  l e c k e n .   Die  ED  50  i s t   a l s   j e n e   D o s i s   d e f i -  

n i e r t ,   b e i   d e r   5 0 o / o   d e r   T i e r e   mi t   dem  P f o t e n l e c k e n   e r s t  



n a c h   e i n e r   L a t e n z z e i t   von  mehr   a l s   10  S e k u n d e n   b e g i n n e n .  

In  d e r   n a c h s t e h e n d e n   T a b e l l e   B  s i n d   e i n i g e   V e r s u c h s -  

r e s u l t a t e   z u s a m m e n g e s t e l l t :  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  i n  

Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   in  F o r m  

d e r   f r e i e n   B a s e n   wie  von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   k ö n n e n   a l s  

H e i l m i t t e l ,   z . B .   in  Form  p h a r m a z e u t i s c h e r   P r ä p a r a t e ,   V e r -  



wendung   f i n d e n .   Die  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   k ö n n e n   o r a l ,  

z . B .   in  Form  von  T a b l e t t e n ,   L a c k t a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   H a r t -  

und  W e i c h g e l a t i n e k a p s e l n ,   L ö s u n g e n ,   E m u l s i o n e n   o d e r   S u s p e n -  

s i o n e n ,   v e r a b r e i c h t   w e r d e n .   Die  V e r a b r e i c h u n g   kann   a b e r  

auch   r e k t a l ,   z . B .   in  Form  von  S u p p o s i t o r i e n ,   l o k a l   o d e r  

p e r k u t a n ,   z . B .   in  Form  von  S a l b e n ,   C r e m e s ,   G e l e e s ,   L ö s u n -  

gen ,   o d e r   p a r e n t e r a l ,   z . B .   in  Form  von  I n j e k t i o n s l ö s u n g e n ,  

e r f o l g e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g   von  T a b l e t t e n ,   L a c k t a b l e t t e n ,   D r a g e e s  

und  H a r t g e l a t i n e k a p s e l n   k ö n n e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   V e r -  

b i n d u n g e n   m i t   p h a r m a z e u t i s c h   i n e r t e n ,   a n o r g a n i s c h e n   o d e r  

o r g a n i s c h e n   E x c i p i e n t i e n   v e r a b r e i c h t   w e r d e n .   Als  s o l c h e  

E x c i p i e n t i e n   kann   man  z . B .   f ü r   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s   und  H a r t -  

g e l a t i n e k a p s e l n   L a c t o s e ,   M a i s s t ä r k e   o d e r   D e r i v a t e   d a v o n ,  

T a l k ,   S t e a r i n s ä u r e   o d e r   d e r e n   S a l z e   e t c .   v e r w e n d e n .   F ü r  

W e i c h g e l a t i n e k a p s e l n   e i g n e n   s i c h   a l s   E x c i p i e n t i e n   z . B .  

v e g e t a b i l e   O e l e ,   W a c h s e ,   F e t t e ,   h a l b f e s t e   und  f l ü s s i g e  

P o l y o l e   e t c . ;   je  nach   B e s c h a f f e n h e i t   des   W i r k s t o f f e s   s i n d  

j e d o c h   b e i   W e i c h g e l a t i n e k a p s e l n   ü b e r h a u p t   k e i n e   E x c i p i e n -  

t i e n   e r f o r d e r l i c h .   Zur  H e r s t e l l u n g   von  L ö s u n g e n   und  S i r u p e n  

e i g n e n   s i c h   a l s   E x c i p i e n t i e n   z . B .   W a s s e r ,   P o l y o l e ,   S a c c h a -  

r o s e ,   I n v e r t z u c k e r ,   G l u k o s e   und  d e r g l e i c h e n .   Für   I n j e k -  

t i o n s l ö s u n g e n   e i g n e n   s i c h   a l s   E x c i p i e n t i e n   z . B .   W a s s e r ,  

A l k o h o l e ,   P o l y o l e ,   G l y z e r i n ,   v e g e t a b i l e   Oe le   e t c .   F ü r  

S u p p o s i t o r i e n ,   l o k a l e   o d e r   p e r k u t a n e   A n w e n d u n g s f o r m e n  

e i g n e n   s i c h   a l s   E x c i p i e n t i e n   z . B .   n a t ü r l i c h e   o d e r   g e h ä r -  

t e t e   O e l e ,   W a c h s e ,   F e t t e ,   h a l b f l ü s s i g e   o d e r   f l ü s s i g e  

P o l y o l e   und  d e r g l e i c h e n .  

Die  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   k ö n n e n   d a n e b e n   n o c h  

K o n s e r v i e r u n g s m i t t e l ,   L ö s e v e r m i t t l e r ,   S t a b i l i s i e r u n g s m i t -  

t e l ,   N e t z m i t t e l ,   E m u l g i e r m i t t e l ,   S ü s s m i t t e l ,   F ä r b e m i t t e l ,  

A r o m a t i s i e r u n g s m i t t e l ,   S a l z e   z u r   V e r ä n d e r u n g   des   o s m o t i -  

s c h e n   D r u c k e s ,   P u f f e r ,   U e b e r z u g s m i t t e l   o d e r   A n t i o x i d a n t i e n  

e n t h a l t e n .   S i e   k ö n n e n   auch   noch   a n d e r e   t h e r a p e u t i s c h   w e r t -  

v o l l e   S t o f f e   e n t h a l t e n .  



In  d e n  g e n a n n t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e n   kann   d i e  

D o s i e r u n g   e twa   im  B e r e i c h   von  0 , 5 - 1 0 0   mg  l i e g e n .   Bei   o r a l e r  

A p p l i k a t i o n   kommen  W i r k s t o f f m e n g e n   von  e t w a   0 , 0 5   m g / k g  

b i s   e twa   10  mg /kg   p ro   Tag  und  b e i   p a r e n t e r a l e r   A p p l i k a t i o n  

s o l c h e   von  e twa   0 ,01   mg/kg   b i s   1  mg/kg   p ro   Tag  in  B e t r a c h t .  



B e i s p i e l   1 

a)  Zu  e i n e r   auf   - 7 5 ° C   g e k ü h l t e n   L ö s u n g   von  t e r t .   B u t y l l i -  

t h i u m   in   P e n t a n   (100  ml;   1 ,2   m o l a r )   w e r d e n   u n t e r   s t a r k e m  

R ü h r e n   2 2 , 2   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H -  

c h i n o l i z i n - 2 - o n ,   g e l ö s t   in   300  ml  a b s o l u t e m   T e t r a h y d r o -  

f u r a n ,   t r o p f e n w e i s e   u n t e r   A r g o n   z u g e s e t z t .   A n s c h l i e s s e n d  

b e l ä s s t   man  w e i t e r e   30  M i n u t e n   b e i   - 7 5 ° C   und  a r b e i t e t   d a n n  

wie   f o l g t   a u f :   D u r c h   Z u g a b e   von  100  ml  g e s ä t t i g t e r  

A m m o n i u m c h l o r i d l ö s u n g   w i r d   h y d r o l y s i e r t   und  d a n n   z w i s c h e n  

E s s i g e s t e r   und  W a s s e r   v e r t e i l t .   Nach  n o c h m a l i g e r   E x t r a k t i o n  

m i t   E s s i g e s t e r   t r o c k n e t   man  d i e   g e s a m t e   o r g a n i s c h e   P h a s e  

ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   und  d a m p f t   e i n .   Aus  dem  R ü c k s t a n d  

k a n n   das   E n d p r o d u k t   ( r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - t e r t . B u t y l - 7 ß - ( o -  

c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l )   aus   1400  m l  

E s s i g e s t e r   d u r c h   E i n l e i t e n   von  g a s f ö r m i g e m   C h l o r w a s s e r s t o f f  

a l s   H C l - S a l z   k r i s t a l l i s i e r t   w e r d e n :   A u s b e u t e   2 0 , 4   g  
(71%).   Smp.  2 7 6 - 2 7 8 ° C .   A l s   V a r i a n t e   zu  d i e s e m   R e i n i g u n g s -  

v e r f a h r e n   k a n n   d e r   R ü c k s t a n d   an  K i e s e l g e l   m i t   A e t h e r -  

Hexan   =  1 :1   c h r o m a t o g r a p h i e r t   w e r d e n .  

Wenn  a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o n   ä q u i m o l a r e   Mengen   e n t s p r e c h e n d  
s u b s t i t u i e r t e r   K e t o n e   zu r   R e a k t i o n   e i n g e s e t z t   w e r d e n ,  
k ö n n e n   f o l g e n d e   t e r t .   B u t y l c a r b i n o l e   e r h a l t e n   w e r d e n :  



Wenn  a n s t e l l e   von  t e r t .   B u t y l l i t h i u m   ä q u i m o l a r e  

Mengen  a n a l o g e r   A l k y l -   o d e r   A r y l l i t h i u m - R e a g e n z i e n   m i t   d e n  

e n t s p r e c h e n d e n   K e t o n e n   u m g e s e t z t   w e r d e n ,   k ö n n e n   f o l g e n d e  

C a r b i n o l e   e r h a l t e n   w e r d e n :  

b)  Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e   r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o -  

C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o n   k a n n   wie   f o l g t  

e r h a l t e n   w e r d e n :  

7 6 , 2  g   M e t h y l - r a c - ( l a H , 9 a ß H ) - 7 ß - ( 0 - c h l o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t   w e r d e n   in   1 , 2   1 

6N  S a l z s ä u r e   g e l ö s t   und  3  S t u n d e n   am  R ü c k f l u s s   g e k o c h t .  
Die  a b g e k ü h l t e   R e a k t i o n s l ö s u n g   w i r d   a n s c h l i e s s e n d   a u f   E i s  



g e g o s s e n   und  m i t   k o n z .   N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h   g e s t e l l t .  

E x t r a k t i o n   m i t   3  x  500  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und  E i n d a m p f e n  

d e r   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e  

e r g e b e n   68  g  R o h p r o d u k t .   Aus  A e t h e r - H e x a n   k ö n n e n   5 0 , 4   g  

r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o n  

k r i s t a l l i s i e r t   w e r d e n .   Smp.  8 0 - 8 2 ° C   ( 8 1 % ) .  

Wenn  a n s t e l l e   von  M e t h y l - r a c - ( l a H , 9 a ß H - 7 ß - ( o - c h l o r -  

p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t   a q u i -  

m o l a r e   Mengen   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e r   ß - K e t o e s t e r  

d e c a r b o x y l i e r t   w e r d e n ,   e r h ä l t   man  f o l g e n d e   P r o d u k t e :  

c)  Das  im  A b s a t z   lb)   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e  

O c t a h y d r o - c a r b o x y l a t   kann   s e i n e r s e i t s   aus   dem  e n t s p r e c h e n -  
dem  H e x a h y d r o - c a r b o x y l a t   w ie   f o l g t   e r h a l t e n   w e r d e n :  

180  g  M e t h y l - r a c - 7 - ( o - c h l o r p h e n y l ) - 3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 -  

h e x a h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - 1 - c a r b o x y l a t   s u s p e n d i e r t  

man  in   3 ,6   1  M o n o g l y m ( D i m e t h o x y ä t h a n ) ,   k ü h l t   auf   - 3 0 ° C  

und  a d d i e r t   u n t e r   R ü h r e n   1 , 3 3   1  DIBAH  ( D i i s o b u t y l a l u m i n i u m h y d r i d ,  

20%ige  Lösung  in  T o l u o l ) .   A n s c h l i e s s e n d   wird  1  Stunde  bei   -20  b is   - 30°C  

g e r ü h r t   und  d a n n   b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   m i t   1 , 7 2   1  2N 

N a t r o n l a u g e   h y d r o l y s i e r t .   Zur  A u f a r b e i t u n g   v e r t e i l t   m a n  
z w i s c h e n   25  1  W a s s e r   und  20  1  C h l o r o f o r m ;   d i e   o r g a n i s c h e  
P h a s e   w i r d   n o c h m a l s   m i t   2  x  5  1  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r  

M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t :   1 8 5 , 2   g  R o h -  



p r o d u k t .   Aus  A e t h e r - H e x a n   k ö n n e n   109  g  P r o d u k t   k r i s t a l l i -  

s i e r t   w e r d e n .   D u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   d e r   M u t t e r l a u g e   an  1  k g  

K i e s e l g e l   m i t   E s s i g e s t e r   w e r d e n   n o c h m a l s   37  g  P r o d u k t   e r -  

h a l t e n .   G e s a m t a u s b e u t e   an  M e t h y l - r a c - ( l a H , 9 a ß H ) - 7 ß - ( o -  

c h l o r p h e n y l ) - o c t a h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t :  

136  g  (81%) ,   Smp.  1 2 2 - 1 2 4 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  M e t h y l - r a c - 7 - ( o - c h l o r p h e n y l ) - 3 , 4 , 6 ,  

7 , 8 , 9 - h e x a h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t   ä q u i m o -  
l a r e   Mengen   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e r   E d u k t e   m i t   DIBAH 

r e d u z i e r t   w e r d e n ,   g e l a n g t   man  zu  f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n :  

d)  Das  im  A b s a t z   l c )   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e  

H e x a h y d r o - c a r b o x y l a t   k a n n   s e i n e r s e i t s   wie   f o l g t   e r h a l t e n  

w e r d e n :  

150  g  5 - ( o - C h l o r p h e n y l ) - 2 - p i p e r i d o n   w e r d e n   in   2 . 1  

M e t h y l e n c h l o r i d   g e l ö s t   und  zu  410  g  T r i ä t h y l o x o n i u m -  

t e t r a f l u o r b o r a t   ( M e e r w e i n s a l z )   in   1  1  M e t h y l e n c h l o r i d   b e i  

Z i m m e r t e m p e r a t u r  u n t e r   R ü h r e n   i n n e r h a l b   von  60  M i n u t e n  

z u g e t r o p f t .   A n s c h l i e s s e n d   k o c h t   man  4  S t u n d e n   am  R ü c k f l u s s  

und  b e l ä s s t   w e i t e r e   15  S t u n d e n   b e i   Z i m m e r t e m p e r a t u r .   In   d i e  

a u f   0°C  g e k ü h l t e   L ö s u n g   w e r d e n   s o d a n n   372  g  K a l i u m c a r b o n a t  

in   370  ml  W a s s e r   z u g e t r o p f t ,   w o b e i   i n t e n s i v   g e r ü h r t   w i r d .  

Man  l ä s s t   w e i t e r e   2  S t u n d e n   b e i   Z i m m e r t e m p e r a t u r   r ü h r e n ,  

d e k a n t i e r t   a n s c h l i e s s e n d   d i e   M e t h y l e n c h l o r i d - P h a s e   und  e x -  

t r a h i e r t   den  R ü c k s t a n d   m i t   2  x  500  ml  M e t h y l e n c h l o r i d .  



Die  ü b e r   K a l i u m c a r b o n a t   g e t r o c k n e t e   M e t h y l e n c h l o r i d - P h a s e  

w i r d   zu  e i n e m   ö l i g e n ,   t e i l s   k r i s t a l l i n e n   R ü c k s t a n d   e i n g e -  

e n g t ,   s o d a n n   in   1  1  Hexan   a u f g e k o c h t   und  h e i s s   f i l t r i e r t .  

Aus  dem  F i l t r a t   w e r d e n   n a c h   dem  A b d a m p f e n   des   H e x a n s   1 5 1 , 4   g  
des   ö l i g e n   L a c t i m ä t h e r s   e r h a l t e n :   3 - ( o - C h l o r p h e n y l ) - 6 -  

ä t h o x y - 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a h y d r o p y r i d i n   ( I R ( F i l m ) :   1684  c m - 1 ) .  

Man  l ö s t   den  L a c t i m ä t h e r   ( 1 5 1 , 4   g)  in   1 ,4   1  M e t h a n o l ,  

g i b t   1 ,3   g  w a s s e r f r e i e   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   zu  und  a d d i e r t  

i n n e r h a l b   von  60  M i n u t e n   85  g  3 - b x o - 5 - p e n t e n s ä u r e - m e t h y l -  

e s t e r ( N a z a r o v - R e a g e n s ) .   Nach  20  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

w e r d e n   d i e   l e i c h t f l ü c h t i g e n   A n t e i l e   im  Vakuum  e n t f e r n t ,  

d e r   R ü c k s t a n d   a n s c h l i e s s e n d   in   M e t h y l e n c h l o r i d   a u f g e n o m m e n  

und  m i t   500  ml  g e s .   N a t r i u m c a r b o n a t - L ö s u n g   g e w a s c h e n .   D i e  

ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e   M e t h y l e n c h l o r i d - P h a s e   w i r d  

w i e d e r u m   e i n g e e n g t   und  d e r   R ü c k s t a n d   aus   E s s i g e s t e r - A e t h e r  
=  4 :1   .(800  ml)  k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   1 2 3 , 7   g  (54%) 

M e t h y l - r a c - 7 - ( o - c h l o r p h e n y l ) - 3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 - h e x a h y d r o - 2 - o x o -  

2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t .   Smp.  1 4 5 - 1 4 7 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  5 - ( o - C h l o r p h e n y l ) - 2 - p i p e r i d o n   ä q u i -  

m o l a r e   Mengen   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e r   P i p e r i d o n e   v e r -  

w e n d e t   w e r d e n ,   e r h ä l t   man  d i e   f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n :  
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E i n e   L ö s u n g   von  1 2 , 2   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - t e r t . B u t y l -  

7 ß - ( 2 , 4 - d i c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   in   80  m l  

M e t h a n o l   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   von  1 3 , 3   g  ( + ) - 2 , 2 ' - ( 1 , 1 ' -  

B i n a p h t h y l ) - p h o s p h o r s ä u r e   in   250  ml  M e t h a n o l   und  250  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   v e r s e t z t .   Die  a u s g e f a l l e n e   G a l l e r t e   b r i n g t  

man  m i t   1 ,2   1  h e i s s e m   M e t h a n o l   i n  L ö s u n g   und  d a m p f t  

a n s c h l i e s s e n d   b i s   au f   e i n   V o l u m e n   von  500  ml  e i n ,   w o r a u f  

b e i   0°C  das   ( + ) - P h o s p h a t   a u s k r i s t a l l i s i e r t :   8 ,7   g  ( 7 2 , 5 % ) ,  

Smp.  2 8 8 - 2 9 0 ° C .   Aus  dem  ( + ) - P h o s p h a t   k a n n   d i e   ( + ) - B a s e  

[(+)  ( 2 R , 7 S , 9 a S ) - 2 - t e r t . B u t y l - 7 - ( 2 , 4 - d i c h l o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l ]   ( 4 , 2   g)  m i t   Ammoniak   f r e i g e -  

s e t z t   w e r d e n ,   d i e   in   50  ml  A e t h a n o l   g e l ö s t   und  m i t   2 , 5   m l  

5N  C h l o r w a s s e r s t o f f   in   A e t h a n o l   v e r s e t z t   b e i   0°C  4 ,0   g  

( + ) - H C l - S a l z   l i e f e r t :   Smp.  2 7 5 - 2 7 6 ° C   [a]D  =  + 2 3 , 1 ° ( c   = 

l%  in   M e t h a n o l ) .  

Die  M u t t e r l a u g e   aus   d e r   K r i s t a l l i s a t i o n   des   ( + ) - P h o s -  

p h a t e s   w i r d   m i t   k o n z .   Ammoniak   b a s i s c h   g e s t e l l t   und  m i t  

E s s i g e s t e r - A e t h e r   =  1 :1   e x t r a h i e r t .   Die  o r g a n i s c h e   P h a s e  

w i r d   m i t   W a s s e r   n e u t r a l   g e w a s c h e n ,   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t :   7 , 7   g.  D i e s e   B a s e   b r i n g t   m a n  

m i t   50  ml  M e t h a n o l   in   L ö s u n g   und  a d d i e r t   7 , 3 3   g  ( - ) - 2 , 2 ' -  

( 1 , 1 ' - B i n a p h t h y l ) - p h o s p h o r s ä u r e   in   200  ml  M e t h a n o l   u n d  

200  ml  M e t h y l e n c h l o r i d .   Dann  w i r d   au f   250  ml  e i n g e e n g t ,  

250  ml  A c e t o n   a d d i e r t   und  au f   0°C  k a l t   g e s t e l l t .   Es  k r i s t a l -  

l i s i e r e n   8 ,2   g  ( - ) - P h o s p h a t   a u s :   Smp.  2 7 9 - 2 8 1 ° C .   Die  d a -  

r a u s   m i t   Ammoniak   f r e i g e s e t z t e   B a s e   [ ( - ) ( 2 S , 7 R , 9 a R ) - 2 -  

t e r t . B u t y l - 7 - ( 2 , 4 - d i c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 -  

o l ]   ( 4 , 2   g)  w i r d   in   50  ml  A e t h a n o l  g e l ö s t   und  m i t   2 , 5   m l  

5N  C h l o r w a s s e r s t o f f   in   A e t h a n o l   v e r s e t z t .   Be i   0°C  k r i s t a l -  

l i s i e r e n   4 , 1  g  ( - ) - H C l - S a l z   a u s :   Smp.  2 7 5 - 2 7 6 ° C ,   [@]D  =  

- 2 3 , 1 ° ( c   =  1%  in   M e t h a n o l ) .  

A n a l o g   k ö n n e n   d i e   f o l g e n d e n   E n a n t i o m e r e n   d u r c h  

S p a l t u n g   des   e n t s p r e c h e n d e n   R a c e m a t s   i s o l i e r t   w e r d e n :  



( + ) - 2 - B u t y l o c t a h y d r o - 7 - p h e n y l - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l ;   B a s e  

Smp.  9 9 - 1 0 1 ° C  

( - ) - 2 - B u t y l o c t a h y d r o - 7 - p h e n y l - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l ;   B a s e  

Smp.  9 9 - 1 0 1 ° C .  
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Aus  0 , 5 4   g  M a g n e s i u m s p ä n e n   in   5  ml  a b s .   A e t h e r   und  5  g  
m - B r o m b e n z o t r i f l u o r i d   in   10  ml  A e t h e r   w i r d   z u n ä c h s t   d a s  

G r i g n a r d - R e a g e n s   d u r c h   2 - s t ü n d i g e s   K o c h e n   u n t e r   R ü c k -  

f l u s s   h e r g e s t e l l t .   Zu  d e r   au f   00C  a b g e k ü h l t e n   S u s p e n s i o n  

g i b t   man  a n s c h l i e s s e n d   2 , 6 4   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( p - C h l o r -  

p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o n   ( e r h a l t e n   gem.  B e i -  

s p i e l   lb )   in   25  ml  a b s .   A e t h e r   t r o p f e n w e i s e   zu  und  r ü h r t  

e i n e   w e i t e r e   S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A r g o n .  

Zur  H y d r o l y s e   w i r d   m i t   g e s ä t t i g t e r   A m m o n i u m c h l o r i d - L ö s u n g  

v e r s e t z t   und  das   R e a k t i o n s p r o d u k t   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d  

e x t r a h i e r t .   Die  m i t   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m c h l o r i d - L ö s u n g  

g e w a s c h e n e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e -  
t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t :   A u s b e u t e   4 , 6 0   g.  D i e s e r   R ü c k -  

s t a n d   e r g i b t   n a c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  K i e s e l g e l   m i t   E s s i g -  
e s t e r - M e t h a n o l   2  d i a s t e r e o m e r e   P r o d u k t e :  

1 ,4   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - ( m - T r i f l u o r m e t h y l p h e n y l ) - 7 ß - ( p -  

c h l o r o p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l ,  

Smp. :   1 1 9 - 1 2 3 ° C   (34%) 

1 ,2   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 ß - ( m - T r i f l u o r m e t h y l p h e n y l ) - 7 ß - ( p -  

c h l o r o p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l ,  

Smp. :   1 2 2 - 1 2 4 ° C   (29%) 

Wenn  ä q u i m o l a r e   Mengen   a n a l o g e r   A l k y l -   o d e r   A r y l -  

l i t h i u m - R e a g e n z i e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   k ö n n e n   d i e   in   B e i -  

s p i e l  l a ,   T a b e l l e   2  a u f g e f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n   e r h a l t e n  

w e r d e n .  
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2 0 , 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - t e r t . B u t y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l )  

o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   ( e r h a l t e n   g e m ä s s   B e i s p i e l  l a )  

l ö s t   man  in   130  ml  I s o p r o p e n y l a c e t a t   und  a d d i e r t   1 1 , 7   g  

w a s s e r f r e i e   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e .   D a r a u f   w i r d   1  S t u n d e   u n t e r  

R ü h r e n   am  R ü c k f l u s s   g e k o c h t   ( A r g o n ) .   Nach  A b k ü h l e n   d e r  

R e a k t i o n s l ö s u n g   w e r d e n   n o c h   20  ml  A e t h e r   z u g e g e b e n .   D i e  

L ö s u n g   w i r d   2  S t u n d e n   s t e h e n   g e l a s s e n   und  d a n n   das   a u s -  

g e f a l l e n e   p - T o l u o l s u l f o n a t   des   P r o d u k t s   a b f i l t r i e r t   u n d  

g e t r o c k n e t :   2 2 , 5   g.  Aus  dem  p - T o l u o l s u l f o n a t   k a n n   d i e   B a s e  

( r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - t e r t . B u t y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o -  

2 H - c h i n o l i z i n - 2 - y l - a c e t a t )   m i t   N a t r i u m b i c a r b o n a t - L ö s u n g  

f r e i g e s e t z t   w e r d e n :   1 5 , 8   g.  (70%).   H C l - S a l z   S m p .   2 4 1 - 2 4 2 ° C .  

Wenn  ä q u i m o l a r e   Mengen   d e r   im  B e i s p i e l   l a   a u f g e -  
f ü h r t e n   A l k y l c a r b i n o l e   zu r   R e a k t i o n   e i n g e s e t z t   w e r d e n ,  

k ö n n e n   d i e   in   T a b e l l e   6  a n g e g e b e n e n   A c e t a t e   e r h a l t e n   w e r d e n :  
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5 , 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - t e r t . B u t y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   w e r d e n   in   20  ml  P y r i d i n   g e l ö s t   u n d  

i n n e r h a l b   von  15  M i n u t e n   t r o p f e n w e i s e   m i t   20  ml  T r i f l u o r -  

a c e t a n h y d r i d   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   v e r s e t z t .   Nach  22  S t u n d e n  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   d a m p f t   man  d i e   L ö s u n g   im  Vakuum  e i n ,  
l ö s t   den  R ü c k s t a n d   in   50  ml  T o l u o l   und  e n g t   w i e d e r u m   e i n .  

A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d e r   ö l i g e   R ü c k s t a n d   an  100  g  K i e s e l g e l  
m i t   E s s i g e s t e r   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Das  E l u a t   l i e f e r t   5 , 4   g  
(83 ,5%)   d e r   P r o d u k t - B a s e   ( r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - t e r t . B u t y l - 7 ß -  

( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - y l - t r i f l u o r a c e t a t ) .  

H C l - S a l z   Smp.  1 7 2 - 1 7 3 ° C .  

Wenn  ä q u i m o l a r e   Mengen   d e r   in   den   B e i s p i e l e n   l a   u n d  

3  a u f g e f ü h r t e n   A l k y l -   o d e r   A r y l c a r b i n o l e   zu r   R e a k t i o n   v e r -  
w e n d e t   w e r d e n ,   k ö n n e n   d i e   in   T a b e l l e   7  a u f g e f ü h r t e n   T r i -  

f l u o r a c e t a t e   e r h a l t e n   w e r d e n :  

Wenn  a n s t e l l e   von  T r i f l u o r a c e t a n h y d r i d   ä q u i m o l a r e  

Mengen   d e r   in   den  B e i s p i e l e n   l a   und  3  a u f g e f ü h r t e n   A l k y l -  
o d e r   A r y l c a r b i n o l e   m i t   a n a l o g e n   C a r b o n s ä u r e a n h y d r i d e n   u m g e -  
s e t z t   w e r d e n ,   g e l a n g t   man  zu  f o l g e n d e n   C a r b i n o l a c y l a t e n :  
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a)  3 ,0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 ß - p h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   ( e r h a l t e n   gem.  B e i s p i e l  l a )   l ö s t  

man  in   75  ml  M e t h a n o l   und  v e r s e t z t   i n n e r h a l b   von  15  M i n u t e n  

m i t   15  ml  k o n z .   S c h w e f e l s ä u r e   (96%)  und  k o c h t   d a n n   2  S t u n d e n  

am  R ü c k f l u s s .   Die  a b g e k ü h l t e   R e a k t i o n s l ö s u n g   w i r d   au f   k o n z .  

N a t r o n l a u g e / E i s   g e g o s s e n   und  m i t   E s s i g e s t e r   (3  x  200  m l )  

e x t r a h i e r t .   Die  ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e   o r g a -  
n i s c h e   P h a s e   e r g i b t   n a c h   dem  E i n e n g e n   3 ,2   g  R o h p r o d u k t ,   d a s  

an  300  g  K i e s e l g e l   m i t   H e x a n - A e t h e r   c h r o m a t o g r a p h i e r t   w i r d :  

1 ,7   g  (54%)  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 ß - M e t h o x y - 2 - p h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r -  

p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n .   H C l - S a l z ,   Smp.  2 5 8 - 2 6 0 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 ß - p h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r -  

p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i -  

t u i e r t e   A r y l c a r b i n o l e   m i t   C l - C 4   - A l k o h o l e n   zu r   R e a k t i o n  

g e b r a c h t   w e r d e n ,   e r h ä l t   man  f o l g e n d e   0 - ( C 1 - C 4 ) A l k y l - V e r -  
b i n d u n g e n :  



b)  0 , 5   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - p h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   ( e r h a l t e n   gem.  B e i s p i e l  l a )   w e r d e n  

in   5  ml  HMPA  ( H e x a m e t h y l - p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d )   g e l ö s t   u n d  

b e i   0°C  m i t   0 , 1   g  N a t r i u m h y d r i d   (50-60%  in   M i n e r a l ö l )   v e r -  

s e t z t .   Man  r ü h r t   1 /2   S t u n d e   b e i   0°C  und  f ü g t   d a n n   0 , 2   m l  

M e t h y l j o d i d   zu.   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   15  S t u n d e n   b e i   Z i m m e r -  

t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Zur  A u f a r b e i t u n g   g i e s s t   man  au f   50  m l  

W a s s e r   und  e x t r a h i e r t   2  x  m i t   50  ml  E s s i g e s t e r .   Die  E s s i g -  

e s t e r p h a s e   w i r d   z u s ä t z l i c h   3  x  m i t   j e   50  ml  W a s s e r   g e w a -  

s c h e n ,   a n s c h l i e s s e n d   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d  

e i n g e d a m p f t .   C h r o m a t o g r a p h i e   an  50  g  K i e s e l g e l   m i t   H e x a n -  

A e t h e r   e r g i b t   0 , 2   g  (38%)  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 ß - M e t h o x y - 2 - p h e n y l -  

7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n .   H C l - S a l z ,  

Smp.  2 5 8 - 2 6 0 ° C .  

B e i s p i e l   7 

a)  E i n e   L ö s u n g   von  7 , 4 5   g  r a c - l - ( 7 ß - ) ( o - C h l o r p h e n y l ) -  

3 , 6 , 7 , 8 , 9 , 9 a ß - h e x a h y d r o - 4 H - c h i n o l i z i n - 2 - y l ) - 5 , 6 - d i m e t h y l -  

2 - b e n z i m i d a z o l i n o n   in   30  ml  k o n z .   S c h w e f e l s ä u r e   und  300  m l  

a b s .   A e t h a n o l   w i r d   m i t   0 , 4 0   g  P l a t i n o x i d   w ä h r e n d   6  S t u n d e n  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   h y d r i e r t .   A n s c h l i e s s e n d   f i l t r i e r t   m a n  

vom  K a t a l y s a t o r   ab ,   d a m p f t   das   F i l t r a t   e i n   und  v e r t e i l t  

den  R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   C h l o r o f o r m   und  2N  N a t r o n l a u g e .   D i e  

ü b e r   K a l i u m c a r b o n a t   g e t r o c k n e t e   C h l o r o f o r m p h a s e   e r g i b t  

n a c h   dem  E i n d a m p f e n   7 ,5   g  R o h p r o d u k t .   Zur  R e i n i g u n g   w i r d  

das   H C l - S a l z   aus  M e t h a n o l - A e t h e r   k r i s t a l l i s i e r t :   6,7  g  

(90%)  r a c - 1 - ( ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o -  

l i z i n - 2 a - y l ) - 5 , 6 - d i m e t h y l - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n - h y d r o c h l o r i d ,  



Smp. :   3 1 0 ° C .   A l s   V a r i a n t e   zu  d i e s e m   R e i n i g u n g s v e r f a h r e n  

k a n n   d i e   Base   an  K i e s e l g e l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h a n o l  

c h r o m a t o g r a p h i e r t   w e r d e n .   Smp.  B a s e :   2 6 8 - 2 7 2 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  r a c - 1 - ( 7 β - ( o - C h l o r p h e n y l ) - 3 , 6 , 7 , 8 , 9 ,  

9 a ß - h e x a h y d r o - 4 H - c h i n o l i z i n - 2 @ - y l ) - 5 , 6 - d i m e t h y l - 2 - b e n z i m i -  

d a z o l i n o n   ä q u i m o l a r e   Mengen   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e r  

E d u k t e   m i t   den  in   T a b e l l e   10  a n g e g e b e n e n   K a t a l y s a t o r e n  

h y d r i e r t   w e r d e n ,   g e l a n g t   man  zu  f o l g e n d e n   P r o d u k t e n :  



b)  Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e   r a c - 1 - ( 7 β - ( o -  

C h l o r p h e n y l ) - 3 , 6 , 7 , 8 , 9 , 9 a ß - h e x a h y d r o - 4 H - c h i n o l i z i n - 2 - y l ) -  

5 , 6 - d i m e t h y l - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n   k a n n   wie   f o l g t   e r h a l t e n  

w e r d e n :  

6 , 3 5   g  4 , 5 - D i m e t h y l - l , 2 - p h e n y l e n d i a m i n   l ö s t   man  i n  

100  ml  X y l o l ,   e r w ä r m t   au f   R ü c k f l u s s t e m p e r a t u r   und  a d d i e r t  

i n n e r h a l b   von  2  S t u n d e n   15  g  M e t h y l - r a c - ( l a H , 9 a ß H ) - 7 ß -  

( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t  

( e r h a l t e n   gem.  B e i s p i e l   l c )   in   100  ml  X y l o l .   D a n a c h   k o c h t  

man  7  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u s s   und  k ü h l t   d a n n   ab .   Aus  d e r  

R e a k t i o n s l ö s u n g   k r i s t a l l i s i e r e n   1 3 , 6 5   g  r a c - 1 ( 7 ß - ( o - C h l o r -  

p h e n y l ) - 3 , 6 , 7 , 8 , 9 , 9 a ß - h e x a h y d r o - 4 H - c h i n o l i z i n - 2 - y l ) -  

5 , 6 - d i m e t h y l - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n   a u s .   (72%)  Smp.  2 3 9 - 2 4 1 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  M e t h y l - r a c - ( l a H , 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - c h l o r -  

p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 - o x o - 2 H - c h i n o l i z i n - l - c a r b o x y l a t   ä q u i m o -  
l a r e   Mengen   e n t s p r e c h e n d   s u b s i t u i e r t e r   ß - K e t o e s t e r   m i t  

1 , 2 - P h e n y l e n d i a m i n e n   u m g e s e t z t   w e r d e n ,   g e l a n g t   man  zu  f o l -  

g e n d e n   P r o d u k t e n :  





B e i s p i e l   8 

3 , 0   g  r a c - 1 - ( ( 9 a β H ) - 7 β - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H -  

c h i n o l i z i n - 2 a - y l ) - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n   ( e r h a l t e n   gem.  B e i -  

s p i e l   7a)  w e r d e n   in   30  ml  t r o c k e n e m   Monog lym  s u s p e n d i e r t  
und  m i t   0 , 4 1   g  N a t r i u m h y d r i d   (50-60%  in   M i n e r a l ö l )   v e r s e t z t  

und  1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   A n s c h l i e s s e n d   k ü h l t  

man  au f   0°C  und  a d d i e r t   1 , 2 3   g  M e t h y l j o d i d .   Nach  30  M i n u t e n  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w i r d   au f   50  ml  W a s s e r   g e g o s s e n   und  m i t  

E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t .   Die  ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e  

o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   e i n g e e n g t   und  das   R o h p r o d u k t   a n  K i e s e l -  

g e l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h a n o l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Es  r e -  

s u l t i e r e n   2 , 1 0   g  (58%)  r a c - l - ( ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l )  

o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 a - y l ) - 3 - m e t h y l - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n .  

H C l - S a l z ,   Smp.  3 1 5 - 3 2 0 ° C .  

B e i s p i e l   9 

0 , 5   g  r a c - 1 - ( ( 9 a β H ) - 7 β - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H -  

c h i n o l i z i n - 2 a - y l ) - 5 , 6 - d i m e t h y l - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n   ( e r h a l -  

t e n   gem.  B e i s p i e l   7a)  w e r d e n   m i t   1 ,0   g  P h o s p h o r p e n t a s u l f i d  

in  5  ml  P y r i d i n   3  S t u n d e n   auf   150°C  e r w ä r m t .   A n s c h l i e s s e n d  

d a m p f t   man  das   R e a k t i o n s g e m i s c h   e i n   und  v e r t e i l t   den  R ü c k -  

s t a n d   z w i s c h e n   2N  N a t r o n l a u g e   und  C h l o r o f o r m - I s o p r o p a n o l .  

Die  o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m c h l o r i d -  

L ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n -  

g e d a m p f t .   C h r o m a t o g r a p h i e   des   R o h p r o d u k t s   an  K i e s e l g e l  

m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h a n o l   e r g i b t   0 , 2 2   g  r a c - 1 - ( ( 9 a β H ) -  

7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 a - y l ) - 5 , 6 -  

d i m e t h y l - 2 - b e n z i m i d a z o l i n t h i o n .   Smp.  2 9 3 - 2 9 7 ° C .  



B e i s p i e l   10  

a)  E i n e   L ö s u n g   7 , 2 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l )   o c t a -  

h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i f l u o r - 2 - a m i n o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - e h i n o -  

l i z i n   in  180  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   m i t   4 , 5 9   g  N , N ' - C a r -  

b o n y l - d i i m i d a z o l   ( 9 3 o / o i g )   v e r s e t z t   und  ü b e r   N a c h t   b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Das  a u s g e f a l l e n e   R e a k t i o n s p r o d u k t  

w i r d   n a c h   20  S t u n d e n   a b f i l t r i e r t ,   m i t   3  x  100  ml  M e t h y l e n -  

c h l o r i d   g e w a s c h e n   und  a n s c h l i e s s e n d   g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t  

6 , 4 5   g  ( 8 3 , 5 0 / 0 )   k r i s t a l l i n e s   r a c - 1 - [ ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r -  

p h e n y l ) - o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 a - y l ] - 5 - ( t r i f l u o r m e t h y l ) -  

2 - b e n z i m i d a z o l i n o n .   Smp.  3 0 4 - 3 0 6 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i f l u o r - 2 - a m i n o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - c h i n o -  

l i z i n   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l e n d i a m i n e   m i t   N , N ' -  

C a r b o n y l - d i i m i d a z o l   u m g e s e t z t   w e r d e n ,   g e l a n g t   man  zu  f o l -  

g e n d e n   P r o d u k t e n :  

b)  Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   in  B e i s p i e l   10a  v e r w e n d e t e  



r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 a - ( a ' , a ' , a ' - t r i -  

f l u o r - 2 - a m i n o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - c h i n o l i z i n   kann   wie  f o l g t  

e r h a l t e n   w e r d e n :  

2 5 , 7   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 a -  

( a ' , a ' , a ' - t r i f l u o r - 2 - n i t r o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - c h i n o l i z i n   w e r -  

den  in  0 , 9   1  T e t r a h y d r o f u r a n   und  0 ,9   1  M e t h a n o l   mi t   1 3  

g  R a n e y - N i c k e l   w ä h r e n d   20  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n d  

A t m o s p h ä r e n d r u c k   h y d r i e r t .   A n s c h l i e s s e n d   s a u g t   man  vom 

K a t a l y s a t o r   ab  und  d a m p f t   das   F i l t r a t   e i n .   Es  r e s u l t i e r e n  

2 3 , 6   g  ( 9 9 o / o )   k r i s t a l l i n e s   r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) -  

o c t a h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i f l u o r - 2 - a m i n o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H -  

c h i n o l i z i n ,   das   g e g e b e n e n f a l l s   aus   A l k o h o l - E s s i g e s t e r   u m -  

k r i s t a l l i s i e r t   w e r d e n   k a n n .   Smp.  1 3 3 - 1 3 8 ° C .  

W e r d e n   a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i f l u o r - 2 - n i t r o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - c h i n o -  

l i z i n   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   N i t r o v e r b i n d u n g e n   r e d u -  

z i e r t ,   so  g e l a n g t   man  zu  f o l g e n d e n   P r o d u k t e n :  



c)  Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   in  B e i s p i e l   10b  e i n g e s e t z t e  

r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i -  

f l u o r - 2 - n i t r o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - c h i n o l i z i n   kann   wie  f o l g t  

e r h a l t e n   w e r d e n :  

2 0 , 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) - 2 a - ( a m i n o ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   w e r d e n   in  300  ml  C y c l o h e x a n o l   (  9 9 o / o )  

g e l ö s t ,   m i t   8 , 6 2   g  N a t r i u m c a r b o n a t   ( w a s s e r f r e i )   v e r s e t z t  

und  a u f   1600C  e r w ä r m t .   Bei   d i e s e r   T e m p e r a t u r   t r o p f t   m a n  

i n n e r h a l b   von  3  S t u n d e n   e i n e   L ö s u n g   von  2 0 , 0   g  4 - C h l o r -  

3 - n i t r o - b e n z o t r i f l u o r i d   in  200  ml  C y c l o h e x a n o l   ( > 9 9 0 / 0 )  

zu.   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e   R e a k t i o n s l ö s u n g   f ü r   w e i t e r e  

4  S t u n d e n   b e i   160°C  g e h a l t e n .   Nach  A b k ü h l e n   a u f  

R a u m t e m p e r a t u r   w i r d   vom  a n o r g a n i s c h e n   R ü c k s t a n d   a b f i l t r i e r t  

und  das   F i l t r a t   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Den  A b d a m p f r ü c k -  

s t a n d   l ö s t   man  in  500  ml  h e i s s e m   E s s i g e s t e r ,   s e t z t   5  g  
A k t i v k o h l e   zu  und  k o c h t   5  M i n u t e n   am  R ü c k f l u s s .   D a n a c h  

w i r d   h e i s s   d u r c h   H y f l o   S u p e r   Cel   f i l t r i e r t ,   das   F i l t r a t  

au f   200  ml  e i n g e e n g t   und  100  ml  n - H e x a n   z u g e s e t z t .   E s  

k r i s t a l l i s i e r e n   2 2 , 3   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i f l u o r - 2 - n i t r o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - c h i n o -  

l i z i n .   Smp.  1 6 3 - 1 6 5 ° C .   D u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   d e r   M u t t e r -  

l a u g e   an  250  g  K i e s e l g e l   m i t   n - H e x a n / E s s i g e s t e r   =  4:1  w e r -  

den  n o c h m a l s   5 . 4 5   g  P r o d u k t   e r h a l t e n .   G e s a m t a u s b e u t e  

7 8 , 8 0 / 0 .  

F a l l s   a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) - 2 @ -  

( a m i n o ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r -  

te   A m i n o - c h i n o l i z i d i n e   mi t   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e n  

o - C h l o r - n i t r o b e n z o l e n   u m g e s e t z t   w e r d e n ,   so  e r h ä l t   man  f o l -  

g e n d e   P r o d u k t e :  



d)  Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   in  B e i s p i e l   10c)  e i n g e s e t z t e  

r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) - 2 a - ( a m i n o ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o -  

l i z i n   kann   wie  f o l g t   e r h a l t e n   w e r d e n :  

8 4 , 3   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o -  

l i z i n - 2 - o n   ( v g l .   B e i s p i e l   1  b)  T a b e l l e   3)  w e r d e n   in  1 7 0 0  

ml  M e t h a n o l   m i t   4 7 , 4   g  H y d r o x y l a m i n - H y d r o c h l o r i d   und  9 4 , 3  

g  K a l i u m c a r b o n a t   ( w a s s e r f r e i )   w ä h r e n d   1  1/2  S t u n d e n   a u f  

R ü c k f l u s s   e r h i t z t .   A n s c h l i e s s e n d   d e s t i l l i e r t   man  das   M e t h a -  

n o l   ab  und  v e r t e i l t   d e n  R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   750  ml  W a s s e r ,  

600  ml  C h l o r o f o r m   und  150  ml  I s o p r o p a n o l .   Die  w ä s s r i g e  

P h a s e   w i r d   z w e i m a l   mi t   je   250  ml  e i n e s   G e m i s c h e s   aus   2 0 0  

ml  C h l o r o f o r m   und  50  ml  I s o p r o p a n o l   n a c h e x t r a h i e r t ,   d i e  

g e s a m m e l t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e n   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e -  
t r o c k n e t   und  a n s c h l i e s s e n d   e i n g e d a m p f t .   Es  r e s u l t i e r e n  

8 5 , 3   g  Oxim,  w e l c h e s   in  1 ,5   1  T e t r a h y d r o f u r a n ,   0 ,5   1  A l -  

k o h o l   s o w i e   1  1  ( 5 o / o   g / g   Ammoniak  in  A l k o h o l )   g e l ö s t   u n d  

mi t   45  g  R a n e y - N i c k e l   w ä h r e n d   30  S t u n d e n   h y d r i e r t   w i r d  

( R a u m t e m p e r a t u r ,   A t m o s p h ä r e n d r u c k ) .   D a n a c h   w i r d   vom  K a t a -  

l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   und  das   F i l t r a t   e i n g e d a m p f t .   Aus  dem 



R ü c k s t a n d   k ö n n e n   d u r c h   L ö s e n   in  400  ml  A l k o h o l   und  A d d i e -  

r e n   von  130  ml  5N  C h l o r w a s s e r s t o f f   in  A l k o h o l   5 3 , 5   g  d e s  

D i h y d r o c h l o r i d - S a l z e s   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) -  

2 a - ( a m i n o ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   a u s k r i s t a l l i s i e r t   w e r -  

den .   Smp.  2 9 9 - 3 0 2 ° C .   Das  d i a s t e r e o m e r e   r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o -  

F l u o r p h e n y l ) - 2 ß - ( a m i n o ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   i s t   a l s  

D i h y d r o c h l o r i d   in  d e r   M u t t e r l a u g e   g e l ö s t .  

Wenn  a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o n   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   C h i n o -  

l i z i d i n o n e   a m i n i e r t   w e r d e n ,   so  e r h ä l t   man  f o l g e n d e   P r o -  

d u k t e :  
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E i n e   L ö s u n g   von  7 , 2 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) -  

o c t a h y d r o - 2 a - ( a ' , a ' , a ' - t r i f l u o r - 2 - a m i n o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H -  

c h i n o l i z i n   ( B e i s p i e l   10  b)  in  180  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d  

m i t   4 , 7 5   g  N , N I - T h i o c a r b o n y l - d i i m i d a z o l   v e r s e t z t   und  ü b e r  

N a c h t   b e i   Z i m m e r t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Nach  20  S t u n d e n   w i r d  

das   a u s g e f a l l e n e   R e a k t i o n s p r o d u k t   a b f i l t r i e r t ,   m i t   2  x  
100  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   g e w a s c h e n   und  a n s c h l i e s s e n d   g e t r o c k -  

n e t .   Man  e r h ä l t   5 , 8 0   g  ( 7 3 , 0 o / o )   k r i s t a l l i n e s   r a c - 1 - [ ( 9 a ß H ) -  

7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 a - y l ] - 5 - ( t r i -  

f l u o r m e t h y l ) - 2 - b e n z i m i d a z o l i n t h i o n .   Smp.  3 0 8 - 3 0 9 ° C .  

Wenn  a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - F l u o r p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 @ - ( @ ' , @ ' , @ ' - t r i f l u o r - 2 - a m i n o - p - t o l u i d i n o ) - 2 H - e h i n o -  

l i z i n   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l e n d i a m i n e   m i t   N , N ' -  

T h i o c a r b o n y l - d i i m i d a z o l   u m g e s e t z t   w e r d e n ,   g e l a n g t   man  z u  

f o l g e n d e n   P r o d u k t e n :  
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E i n e   L ö s u n g   von  5 , 8 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - ( 2 - A m i n o - 4 , 5 -  

d i c h l o r - a n i l i n o ) - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n  

( B e i s p i e l   10  b ) )   in  60  ml  m - X y l o l   w e r d e n   m i t   20  ml  O r t h o -  

e s s i g s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r   w ä h r e n d   6  S t u n d e n   am  R ü c k f l u s s  

g e k o c h t .   Nach  A b k ü h l e n   d e r   R e a k t i o n s l ö s u n g   g i e s s t   man  a u f  

k a l t e   2N  N a t r o n l a u g e   und  e x t r a h i e r t   2  mal  mi t   je   300  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d .   Die  ü b e r   N a t r i u m c a r b o n a t   ( w a s s e r f r e i )  

g e t r o c k n e t e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   a n s c h l i e s s e n d   e i n g e d a m p f t .  
Den  R ü c k s t a n d   l ö s t   man  in  50  ml  5N  S a l z s ä u r e   in  A l k o h o l  

und  e r w ä r m t   w ä h r e n d   1  S t u n d e   a u f   R ü c k f l u s s .   Das  a u s g e f a l -  

l e n e   D i h y d r o c h l o r i d   des   R e a k t i o n s p r o d u k t s   w i r d   a b f i l t r i e r t  

und  g e t r o c k n e t .   Es  r e s u l t i e r e n   5 , 6 0   g  des   D i h y d r o c h l o r i d -  

S a l z e s   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) - 2 a - ( 5 , 6 - d i c h l o r -  

2 - m e t h y l - 1 - b e n z i m i d a z o l y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n .   Smp.  
2 3 1 - 2 3 6 ° C .   A u s b e u t e   7 7 o / o .  

F a l l s   a n s t e l l e   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a - ( 2 - A m i n o - 4 , 5 - d i c h l o r -  

. a n i l i n o ) - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   e n t -  

s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l e n d i a m i n e   m i t   O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r   u m g e s e t z t   w e r d e n ,   k ö n n e n   f o l g e n d e   P r o -  

d u k t e   e r h a l t e n   w e r d e n :  



2 , 7 0   g  e i n e s   ( 1 : 1 ) - G e m i s c h e s   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 - P h e n y l -  

7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) - 3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 - h e x a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n  

und  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 - P h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) - 1 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 -  

h e x a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   w e r d e n   m i t   70  ml  W a s s e r   und  14  

ml  S c h w e f e l s ä u r e   ( 9 8 0 / 0 )   15  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u s s   g e -  
k o c h t .   Nach  A b k ü h l e n   d e r   R e a k t i o n s l ö s u n g   w i r d   a u f   g e s ä t -  

t i g t e   K a l i u m c a r b o n a t / W a s s e r - L ö s u n g   g e g o s s e n ,   m i t   200  m l  

W a s s e r   v e r d ü n n t   und  d r e i m a l   m i t   je   200  ml  E s s i g e s t e r   e x -  

t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e n   E s s i g e s t e r - E x t r a k t e   t r o c k n e t  

man  ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   und  d a m p f t   e i n .   Das  R o h p r o d u k t  

( 2 , 3 5   g)  c h r o m a t o g r a p h i e r t   man  ü b e r   100  g  K i e s e l g e l   m i t  

E s s i g e s t e r   a l s   E l u e n s .   In  e i n e r   e r s t e n   F r a k t i o n . w e r d e n  

1 , 5 5   g  E d u k t g e m i s c h   z u r ü c k g e w o n n e n ;   aus   e i n e r   w e i t e r e n  

F r a k t i o n   k ö n n e n   0 , 1 5   g  ( A u s b e u t e   3 , 5 o / o )   r a c - ( 9 a ß H ) - 2 a -  

P h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 - o l   e r -  

h a l t e n   w e r d e n .   Smp.  ( H C l - S a l z ) :   2 6 5 - 2 7 5 ° C .  

Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   e i n g e s e t z t e   D o p p e l b i n d u n g s -  

i s o m e r e n g e m i s c h   kann   wie  f o l g t   e r h a l t e n   w e r d e n :  

5 , 0 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 ß - P h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r o p h e n y l ) o c t a -  

h y d r o - 2 H - q u i n o l i z i n - 2 - o l   ( B e i s p i e l   1a,  T a b e l l e   2)  l ö s t  

man  in  25  ml  P y r i d i n   und  a d d i e r t   2,1  ml  T h i o n y l c h l o r i d .  

Nach  z w e i s t ü n d i g e m   R ü h r e n   b e i   Z i m m e r t e m p e r a t u r   w i r d   im  

Vakuum  e i n g e d a m p f t   und  a n s c h l i e s s e n d   z w i s c h e n   C h l o r o f o r m  

und  W a s s e r   v e r t e i l t .   Die  ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e  



o r g a n i s c h e   P h a s e   d a m p f t   man  e i n   und  f i l t r i e r t   das   R o h p r o -  
d u k t   ( 3 , 9 0   g)  m i t   E s s i g e s t e r   ü b e r   A l u m i n i u m o x i d   (200   g ,  
A k t i v i t ä t   I I I ) .   Auf  d i e s e   W e i s e   k ö n n e n   2 , 7 5   g  e i n e s   ( 1 : 1 ) -  

G e m i s c h e s   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 - P h e n y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) -  

3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 - h e x a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n   und  r a c - ( 9 a ß H ) - 2 - P h e -  

n y l - 7 ß - ( o - c h l o r p h e n y l ) - 1 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 - h e x a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n  

e l u i e r t   w e r d e n .   NMR(CDC13):   5 , 9 3   +  6 , 0 8   ppm  ( j e   2  b r e i t e  

S i n g u l e t t s   im  V e r h ä l t n i s   1 : 1 ,   zusammen   1  P r o t o n ) .  
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0 , 0 6 8   g  N a t r i u m h y d r i d   ( 5 0 o / o   in  M i n e r a l ö l )   in  10  m l  

1 , 2 - D i m e t h o x y ä t h a n   s u s p e n d i e r t ,   w e r d e n   m i t   0 , 1 6 0   g  B e n z i -  

m i d a z o l i n o n   und  a n s c h l i e s s e n d   m i t   0 , 5 0 0   g  e i n e s   ( 1 : 1 ) -  

G e m i s c h e s   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) - o c t a h y d r o - 2 H -  

c h i n o l i z i n - 2 a - y l - p - t o l u o l s u l f o n a t   und  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o -  

C h l o r p h e n y l ) o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 ß - y l - p - t o l u o l s u l f o -  

n a t   in  10  ml  1 , 2 - D i m e t h o x y ä t h a n   v e r s e t z t   und  a n s c h l i e s s e n d  

45  S t u n d e n   a u f   R ü c k f l u s s   e r h i t z t .   Nach  A b k ü h l e n   v e r t e i l t  

man  z w i s c h e n   C h l o r o f o r m   und  W a s s e r ,   t r o c k n e t   d i e   o r g a n i s c h e  
P h a s e   ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   und  d a m p f t   e i n .   Das  e r h a l t e n e  

R o h p r o d u k t   ( 0 , 4 5 0   g)  c h r o m a t o g r a p h i e r t   man  an  50  g  K i e s e l -  

g e l   mi t   C h l o r o f o r m   ( l o / o   M e t h a n o l )   a l s   E l u e n s   und  e r h ä l t  

0 , 0 4 0   g  ( A u s b e u t e   9 o / o )   r a c - 1 - ( ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) -  

o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 a - y l ) - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n e .   Smp .  
( H C l - S a l z ) :   3 1 5 - 3 1 7 ° C .  

Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e   ( 1 : 1 ) - G e m i s c h   d i a -  

s t e r e o m e r e r   p - T o l u o l s u l f o n a t e   kann  wie  f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

5 , 0 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) - o c t a h y d r o - 2 H -  

c h i n o l i z i n - 2 - o n   ( B e i s p i e l   1b)  in  50  ml  M e t h a n o l   w e r d e n  
mi t   0 , 7   g  N a t r i u m b o r h y d r i d   v e r s e t z t   und  45  M i n u t e n   b e i  

Z i m m e r t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   A n s c h l i e s s e n d   v e r t e i l t   man  z w i -  

s c h e n   W a s s e r   und  E s s i g e s t e r ,   t r o c k n e t   d i e   o r g a n i s c h e   P h a -  

se  ü b e r   M a g n e s i u m s u l f a t   und  e n g t   e i n .   Das  e r h a l t e n e   R o h -  



p r o d u k t   w i r d   ü b e r   200  g  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   c h r o m a -  

t o g r a p h i e r t   und  das   E l u a t   e i n g e d a m p f t :   5 , 0   g  a l s   G e m i s c h  

d i a s t e r e o m e r e r   A l k o h o l e .   Das  G e m i s c h   d e r   A l k o h o l e   l ö s t  

man  in  50  ml  P y r i d i n   und  s e t z t   7 , 3   g  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e -  

c h l o r i d   zu.  Nach  z w e i s t ü n d i g e m   R ü h r e n   b e i   Z i m m e r t e m p e r a -  

t u r   w i r d   e i n g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   2 -n   N a t r o n -  

l a u g e   und  E s s i g e s t e r   v e r t e i l t   und  n a c h   T r o c k n e n   d e r   o r g a -  
n i s c h e n   P h a s e   e i n g e e n g t .   D u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  100  g  

K i e s e l g e l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   ( 1 o / o   M e t h a n o l )   k ö n n e n   2 , 2 0  

g  e i n e s   ( 1 : 1 ) - G e m i s c h e s   von  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) -  

o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 ß - y l - p - t o l u o l s u i f o n a t   und  r a c -  

( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) - o c t a h y d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 @ - y l -  

p - t o l u o l s u l f o n a t   (NMR(CDC13):   2  S i n g u l e t t s   2 , 3 3   +  2 , 4 3  

ppm)  s o w i e   5 , 8 0   g  r a c - ( 9 a ß H ) - 7 ß - ( o - C h l o r p h e n y l ) - o c t a h y -  

d r o - 2 H - c h i n o l i z i n - 2 a - y l - p - t o l u o l s u l f o n a t   (NMR(CDC13):   1 

S i n g u l e t t   2 , 4 3   ppm)  e r h a l t e n   w e r d e n .  
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Der  W i r k s t o f f ,   d i e   L a c t o s e ,   d i e   M a i s s t ä r k e   und  d i e  

h y d r o l y s i e r t e   M a i s s t ä r k e   w e r d e n   g e m i s c h t   und  m i t   W a s s e r  

zu  e i n e r   z ä h e n   P a s t e   g r a n u l i e r t .   D i e s e   P a s t e   w i r d   d u r c h  

e i n   S i e b   p a s s i e r t   und  a n s c h l i e s s e n d   be i   450C  ü b e r   N a c h t  

g e t r o c k n e t .   Das  g e t r o c k n e t e   G r a n u l a t   w i r d   d u r c h   e i n   S i e b  

p a s s i e r t   und  a n s c h l i e s s e n d   m i t   dem  C a l c i u m s t e a r a t   v e r -  

m i s c h t .   Die  e r h a l t e n e   M i s c h u n g   w i r d   zu  T a b l e t t e n   von  e i n e m  



G e w i c h t   von  410  mg  und  mi t   e i n e m   D u r c h m e s s e r   von  e twa   10 

mm  g e p r e s s t .  

B e i s p i e l   16 

Der  W i r k s t o f f ,   d i e   L a c t o s e ,   d i e   M a i s s t ä r k e   und  d i e  

g e l a t i n i e r t e   M a i s s t ä r k e   w e r d e n   i n n i g   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t .  

Die  M i s c h u n g   w i r d   d u r c h   e i n e   Z e r k l e i n e r u n g s m a s c h i n e   p a s -  
s i e r t   und  a n s c h l i e s s e n d   m i t   W a s s e r   zu  e i n e r   d i c k e n   P a s t e  

b e f e u c h t e t .   Die  f e u c h t e   Masse   w i r d   d u r c h   e i n   S i e b   p a s s i e r t .  

Das  f e u c h t e   G r a n u l a t   w i r d   b e i   450C  g e t r o c k n e t .   D a s  

g e t r o c k n e t e   G r a n u l a t   w i r d   mi t   dem  C a l c i u m s t e a r a t   g r ü n d l i c h  

v e r m i s c h t .   Das  G r a n u l a t   w i r d   nun  zu  T a b l e t t e n   von  e i n e m  

G e w i c h t   von  200  mg  und  e i n e m   D u r c h m e s s e r   von  e twa   8  mm 

g e p r e s s t .  

B e i s p i e l   17 



Der  W i r k s t o f f ,   d i e   L a c t o s e ,   d i e   M a i s s t ä r k e   und  d i e  

g e l a t i n i e r t e   M a i s s t ä r k e   w e r d e n   i n n i g   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t .  

Die  M i s c h u n g   w i r d   d u r c h   e i n e   Z e r k l e i n e r u n g s m a s c h i n e   p a s -  

s i e r t   und  a n s c h l i e s s e n d   m i t   W a s s e r   zu  e i n e r   d i c k e n   P a s t e  

b e f e u c h t e t .   Die  f e u c h t e   Masse   w i r d   d u r c h   e i n   S i e b   p a s s i e r t .  

Das  f e u c h t e   G r a n u l a t   w i r d   b e i   450C  g e t r o c k n e t .   D a s  

g e t r o c k n e t e   G r a n u l a t   w i r d   m i t   dem  C a l c i u m s t e a r a t   g r ü n d l i c h  

v e r m i s c h t .   Das  G r a n u l a t   w i r d   nun  zu  T a b l e t t e n   von  e i n e m  

G e h a l t   von  200  mg  und  e i n e m   D u r c h m e s s e r   von  e twa   8  mm  g e -  

p r e s s t .  

B e i s p i e l   18 

Die  I n g r e d i e n z i e n   w e r d e n   i n n i g   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t  

und  zu  T a b l e t t e n   von  je  200  mg  g e p r e s s t .   A n s c h l i e s s e n d  

w e r d e n   s i e   m i t   A e t h y l c e l l u l o s e   und  C a r b o w a x   ü b e r z o g e n .  



B e i s p i e l   19 

Der  W i r k s t o f f ,   d i e   L a c t o s e   und  d i e   M a i s s t ä r k e   w e r d e n  

i n n i g   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t   und  d u r c h   e i n e   Z e r k l e i n e r u n g s -  

m a s c h i n e   p a s s i e r t .   Die  M i s c h u n g   w i r d   nun  m i t   dem  T a l k  

g r ü n d l i c h   v e r m i s c h t   und  in  h a r t e   G e l a t i n e k a p s e l n   g e f ü l l t .  

B e i s p i e l   2 0  

Der  W i r k s t o f f ,   d i e   L a c t o s e   und  d i e   M a i s s t ä r k e   w e r d e n  

i n n i g   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t   und  d u r c h   e i n e   Z e r k l e i n e r u n g s -  

m a s c h i n e   p a s s i e r t .   Die  M i s c h u n g   w i r d   nun  m i t   dem  T a l k  

g r ü n d l i c h   v e r m i s c h t   und  in  h a r t e   G e l a t i n e k a p s e l n   g e f ü l l t .  



B e i s p i e l   21 

P a r e n t e r a l e   Z u b e r e i t u n g s f o r m   ( 0 , 2   mg)  

J e d e   1  ml  A m p u l l e   e n t h ä l t :  

2 , 0 4   g  W i r k s t o f f   w e r d e n   mi t   400  g  G l u c o s e   v e r s e t z t ,  

in   W a s s e r   f ü r   I n j e k t i o n s z w e c k e   g e l ö s t   und  m i t   W a s s e r   f ü r  

I n j e k t i o n s z w e c k e   a u f   e i n   Vo lumen   von  10000  ml  e r g ä n z t .  

Die  L ö s u n g   w i r d   e n t w e d e r   s t e r i l   f i l t r i e r t ,   in  f a r b l o s e  

A m p u l l e n   a b g e f ü l l t ,   m i t   S t i c k s t o f f   b e g a s t   und  v e r s i e g e l t  

o d e r   in  f a r b l o s e   A m p u l l e n   a b g e f ü l l t ,   m i t   S t i c k s t o f f   b e -  

g a s t ,   v e r s i e g e l t   und  a n s c h l i e s s e n d   30  M i n u t e n   m i t   s t r ö -  

mendem  Dampf  s t e r i l i s i e r t   o d e r   b e i   120°C  a u t o k l a v i e r t .  



B e i s p i e l   2 2  

P a r e n t e r a l e   Z u b e r e i t u n g s f o r m   ( 0 , 5   mg) 

J e d e   1  ml  A m p u l l e   e n t h ä l t :  

5 , 1 0   g  W i r k s t o f f   w e r d e n   mi t   400  g  G l u c o s e   v e r s e t z t ,  

in  W a s s e r   f ü r   I n j e k t i o n s z w e c k e   g e l ö s t   und  m i t   W a s s e r   f ü r  

I n j e k t i o n s z w e c k e   a u f   e i n   Vo lumen   von  10000  ml  e r g ä n z t .  

Die  L ö s u n g   w i r d   e n t w e d e r   s t e r i l   f i l t r i e r t ,   in  f a r b l o s e  

A m p u l l e n   a b g e f ü l l t ,   m i t   S t i c k s t o f f   b e g a s t   und  v e r s i e g e l t  
o d e r   in  f a r b l o s e   A m p u l l e n   a b g e f ü l l t ,   m i t   S t i c k s t o f f   b e -  

g a s t ,   v e r s i e g e l t   und  a n s c h l i e s s e n d   30  M i n u t e n   mi t   s t r ö -  

mendem  Dampf  s t e r i l i s i e r t   o d e r   b e i   120°C  a u t o k l a v i e r t .  



1.  P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y ,  R 1   und  R2  f o l g e n d e s   b e d e u t e n :  

X:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y ,   n i e d e r -  

A l k y l   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l ,  

Y:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ;   n i e d e r - A l k o x y   o d e r   n i e -  

d e r - A l k y l ,  
R1:  H y d r o x y ,   n i e d e r - A l k o x y ,   A c y l o x y   o d e r ,   f a l l s   R2 

d i e   n a c h s t e h e n d   d e f i n i e r t e   G r u p p e   A  d a r s t e l l t ,   W a s s e r -  

s t o f f ,  
R2:  n i e d e r - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   n i e -  

d e r - A l k o x y  o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  

o d e r   ( f a l l s   R1 =  W a s s e r s t o f f )   e i n e   G r u p p e   A  m i t   d e r  

B e d e u t u n g  

m i t   f o l g e n d e r   B e d e u t u n g   f ü r   R 3 - R 6 :  

R3:  S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,  
R4:  W a s s e r s t o f f   o d e r   n i e d e r - A l k y l ,  
R5  und  R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r :   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,  

F l u o r ,   C h l o r ,   M e t h o x y ,   T r i f l u o r m e t h y l   o d e r   z u s a m m e n  



in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  

2.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1,  w o r i n   R2  n i e d e r -  

A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   n i e d e r - A l k o x y   o d e r  

T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   o d e r   ( f a l l s   R 1  =  

W a s s e r s t o f f )   e i n e   G r u p p e   A  m i t   d e r   B e d e u t u n g  

d a r s t e l l t ,   w o b e i   R3  und  R4  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n   und  R5  und  R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   C h l o r   o d e r   M e t h o x y   d a r s t e l l e n .  

3.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1  d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R 2  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1  b e d e u -  

t e n ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  

4.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   3 ,  w o r i n   R2  v e r z w e i g -  

t e s   n i e d e r - A l k y l ,   X  F l u o r   o d e r   C h l o r   und  Y  W a s s e r s t o f f ,  



F l u o r   o d e r   C h l o r   d a r s t e l l e n ,   w o b e i   X  und  Y  in  o r t h o -   u n d /  

o d e r   p a r a - S t e l l u n g   s t e h e n .  



5.  E i n e   V e r b i n d u n g  g e m ä s s   A n s p r u c h   4,  w o r i n   R2  t e r t . -  

B u t y l ,   X  o - C h l o r   und  Y  p - C h l o r   b e d e u t e t .  

6.  E i n e   Verbindung  g e m ä s s   A n s p r u c h   3,  w o r i n   R 2  t e r t . -  

B u t y l ,   X  p - T r i f l u o r m e t h y l   und  Y  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t .  

7.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1  d e r  a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y  s o w i e   R3-R6  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n ,  

in   Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  

8.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s  A n s p r u c h   7,  w o r i n   X  W a s s e r s t o f f ,  

o - F l u o r   o d e r   o - C h l o r ,   Y  W a s s e r s t o f f ,   R3  S a u e r s t o f f   o d e r  

S c h w e f e l ,   R4  W a s s e r s t o f f ,   R5  F l u o r ,   C h l o r   o d e r  

T r i f l u o r m e t h y l   und  R6  W a s s e r s t o f f ,   C h l o r   o d e r   F l u o r   d a r s t e l -  

l e n .  

9.  E i n e   V e r b i n d u n g   g e m ä s s   A n s p r u c h   8,  w o r i n   X  o - C h l o r ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   R3  S a u e r s t o f f ,   R4  s o w i e   R6  W a s s e r s t o f f   u n d  
R5  T r i f l u o r m e t h y l   b e d e u t e n .  

10.  E i n e   V e r b i n d u n g   g e m ä s s   A n s p r u c h   8,  w o r i n   X  o - F l u o r ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   R3  S a u e r s t o f f ,   R4  s o w i e   R6  W a s s e r s t o f f   u n d  
R5  C h l o r   b e d e u t e n .  

11.  E i n e   V e r b i n d u n g   g e m ä s s   A n s p r u c h   7,  w o r i n   X,  Y  u n d  
R3-R6  e i n e   d e r   f o l g e n d e n   B e d e u t u n g e n   a u f w e i s e n :  



a)  X  =  o - C l ;   Y,  R4,  R5,  R6 =  H;  R3  =  0  

b)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5,  R6 =  CH3 

c )  X   =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5,  R6 =  C l  

d)  X  =  o - C l ;   Y,  R5,  R6 =  H;  R3  =  0;  R4 =  
CH3 

f )  X   =  o - C l ;   Y ,  R 4 ,   R6  =   H;  R5 =   C l ;  R 3   =  0  

g)  X  =  o - C l ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  Cl ;   R3  =  S 

h)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3 =  S;  R5 ,  R 6  =  C l  

i)   X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5  und  R6  z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 -  

j )   X  =  o - F ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5 ,  R6 =  CH3 

k)  X  =  o - F ;   Y,  R4  =  H;  R3  =  0;  R5,  R 6   C l  

1)  X  =  o - F ;   Y,  R4  =  H;  R3  =   S;  R5 ,  R 6  =  C l  

m)  X  =  o - F ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5  und  R6  z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 -  

n)  X =  o - F ;   Y ,   R4,  R6 =  H;  R5 =  CF3;  R3 =  0  

o)  X  =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  CF3;  
R3 =  S 

q)  X  =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5  =  Cl ;   R3  =  S .  

12.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   7,  w o r i n   R5  und  R6 

u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   C h l o r   o d e r  

M e t h o x y   b e d e u t e n .  

13.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1  d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie   in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n ,  

in   Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  



14.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1  d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1  b e d e u -  

t e n   und  R7  n i e d e r - A l k y l   o d e r  A c y l   d a r s t e l l t ,  

in   Form  d e s   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n .  

15.  E i n e   V e r b i n d u n g   g e m ä s s   A n s p r u c h   14,  w o r i n   X  u n d  

Y  W a s s e r s t o f f ,   OR7  ß - o r i e n t i e r t e s   A c e t o x y   und  R 2  n - B u t y l  

b e d e u t e n .  

16.  E i n e   V e r b i n d u n g   g e m ä s s   A n s p r u c h   14,  w o r i n   X  u n d  

Y  W a s s e r s t o f f ,   OR7  ß - o r i e n t i e r t e s   T r i f l u o r a c e t o x y ,   u n d  
R2  t e r t . B u t y l   b e d e u t e n .  

17.  E i n e   V e r b i n d u n g   g e m ä s s   A n s p r u c h   14,  w o r i n   X  o -  

C h l o r ,   OR7  a - o r i e n t i e r t e s   A c e t o x y   und  R2  P h e n y l   b e d e u t e n .  

18.  U n g e s ä t t i g t e   ß - K e t o - e s t e r   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   in  A n s p r u c h   1  b e d e u t e n   u n d  

Ra  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l t .  



19.  G e s ä t t i g t e   ß - K e t o - e s t e r  d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   in   A n s p r u c h   1  b e d e u t e n   u n d  
Ra  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l t ,  

in  Form  d e s   R a c e m a t s   und  d e r   E n a n t i o m e r e n .  

20.   K e t o n e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   in  A n s p r u c h   1  b e d e u t e n ,  

in  Form  d e s   R a c e m a t s   und  d e r   E n a n t i o m e r e n .  

21.   U n g e s ä t t i g t e   P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1  b e d e u t e n   u n d  

A' ' '   wie   A  in  A n s p r u c h   1  i s t ,   w o b e i ,   f a l l s   R4  n i e d e r - A l -  



k y l   b e d e u t e t ,   R3  S ä u e r s t o f f   d a r s t e l l t ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   und  d e r   E n a n t i o m e r e n .  

22.   U n g e s ä t t i g t e   P h e n y l c h i n o l i z i d i n e   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R  2  d a s s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n   und  d i e   g e s t r i c h e l t e   B i n d u n g   e i n e   D o p p e l b i n -  

dung   in  1 , 2 -   o d e r   2 , 3 - S t e l l u n g   d a r s t e l l t ,  

in  Form  d e s   R a c e m a t s   und  d e r   E n a n t i o m e r e n .  

23.   P h e n y l c h i n o l i z i d i n e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   in  A n s p r u c h   1  b e d e u t e n   u n d  

Z  e i n e   a b s p a l t b a r e   G r u p p e   d a r s t e l l t ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   und  d e r   E n a n t i o m e r e n .  



24.   P h e n y l e n d i a m i n e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R 5  u n d   R6  d a s s e l b e   wie   in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   und  d e r   E n a n t i o m e r e n .  



25.   P h e n y l - c h i n o l i z i d i n e   g e m ä s s   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e  

1 -17   a l s   p h a r m a z e u t i s c h e   W i r k s t o f f e ,   i n s b e s o n d e r e   a l s   a n t i -  

p s y c h o t i s c h e ,   a n t i e m e t i s c h e   u n d / o d e r   a n a l g e t i s c h e   W i r k -  

s t o f f e .  



26.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  P h e n y l - c h i n o l i z i -  

d i n e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R   und  R2  f o l g e n d e s   b e d e u t e n :  

X:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y ,   n i e d e r -  

A l k y l   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l ,  

Y:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y   o d e r   n i e -  

d e r - A l k y l ,  
R1:  H y d r o x y ,   n i e d e r - A l k o x y ,   A c y l o x y   o d e r ,   f a l l s   R2 

d i e   n a c h s t e h e n d   d e f i n i e r t e   G r u p p e   A  d a r s t e l l t ,   W a s s e r -  

s t o f f ,  
R2:  n i e d e r - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   n i e -  

d e r - A l k o x y   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  

o d e r   ( f a l l s   R1  =   W a s s e r s t o f f )   e i n e   G r u p p e   A  m i t   d e r  

B e d e u t u n g  

m i t   f o l g e n d e r   B e d e u t u n g   f ü r   R 3 - R 6 :  

R3:  S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,  
R4:  W a s s e r s t o f f   o d e r   n i e d e r - A l k y l ,  
R5  und  R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r :   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,  

F l u o r ,   C h l o r ,   M e t h o x y ,   T r i f l u o r m e t h y l   o d e r   z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 - ,  
in  Form  d e s   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   von  S ä u -  



r e a d d i t i o n s s a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   w e l c h e   V e r f a h r e n  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t   s i n d ,   d a s s   m a n  

1.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

e n t w e d e r   a)  e i n   K e t o n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   oben   b e d e u t e n ,  

m i t   e i n e r   m e t a l l o r g a n i s c h e n ,   den  R e s t   R2  l i e f e r n d e n   V e r -  

b i n d u n g   u m s e t z t ,   und  g e g e b e n e n f a l l s   das   e r h a l t e n e   G e m i s c h  

d e r   D i a s t e r e o m e r e n   a u f t r e n n t ,   o d e r   b)  an  d i e   Δ 1 -   b z w .  

Δ 2 - D o p p e l b i n d u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  o b e n   b e d e u t e n   und  d i e  

g e s t r i c h e l t e   B i n d u n g   e i n e   D o p p e l b i n d u n g   in  1 , 2 -   o d e r  



2 , 3 - S t e l l u n g   d a r s t e l l t ,  

d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   H y d r a t i s i e r u n g s m i t t e l   W a s s e r  

a n l a g e r t ,   o d e r   d a s s   man  

2.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y,  A  und  R3-R6  d a s s e l b e   wie  o b e n   b e d e u t e n ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n   und  Z  e i n e  

a b s p a l t b a r e   G r u p p e   d a r s t e l l t ,  

m i t   e i n e r  V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   A  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e t ,  

u m s e t z t ,   o d e r   d a s s   m a n  

3.  z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  



w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   oben   b e d e u t e n   und  A'  w i e  

A  i s t ,   w o b e i   j e d o c h   R3  S a u e r s t o f f   d a r s t e l l t ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  A'  d a s s e l b e   wie   oben   b e d e u t e n ,  

k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t ,   o d e r   d a s s   m a n  

4.  z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n   und  A"  w i e  

A  i s t ,   w o b e i   j e d o c h   R3  S a u e r s t o f f   und  R4  W a s s e r s t o f f  

d a r s t e l l t ,  

e i n   P h e n y l e n - d i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n ,  

m i t   e i n e m   C y c l i s i e r u n g s m i t t e l   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   Rb  und  Rc  H a l o g e n ,   Amino  o d e r   1 - I m i d a z o l y l  

b e d e u t e n ,  

o d e r   m i t   E s s i g s ä u r e   o d e r   e i n e m   O r t h o e s s i g s ä u r e e s t e r   k o n -  

d e n s i e r t ,   o d e r   d a s s   m a n  

5.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y  s o w i e   R4-R6  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n ,  

e n t w e d e r   a)  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   O x o - V e r b i n d u n g   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y  s o w i e   R4-R6  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n ,  

m i t   P2S5  u m s e t z t ,   o d e r   b)  e i n   P h e n y l e n - d i a m i n   d e r   o b i g e n  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   X  m i t   T h i o p h o s g e n ,   T h i o c a r b o n y l d i i m i -  

d a z o l   o d e r   CS2  u m s e t z t   und  a n s c h l i e s s e n d   g e b e n e n f a l l s  

N - a l k y l i e r t ,   o d e r   d a s s   m a n  

6.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y,  R3,  R5  und  R 6  d a s s e l b e   w i e  o b e n   b e d e u t e n  

und  R41  n i e d e r - A l k y l   d a r s t e l l t ,  
e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y,  R3,  R 5  u n d   R6  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n ,  

N - a l k y l i e r t ,   o d e r   d a s s   m a n  

7.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  A e t h e r n   und  E s t e r n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie   o b e n   b e d e u t e n   und  R7 

n i e d e r - A l k y l   o d e r   Acy l   d a r s t e l l t ,  

e i n e n   A l k o h o l   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I   m i t   e i n e m  

den  R e s t   R7  a b g e b e n d e n   V e r ä t h e r u n g s -   bzw.  V e r e s t e r u n g s m i t -  

t e l   u m s e t z t   und  d a s s   man  e r h a l t e n e   R a c e m a t e   g e g e b e n e n f a l l s  

s p a l t e t   und  e r h a l t e n e   B a s e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  S ä u r e a d d i -  

t i o n s s a l z e   ü b e r f ü h r t .  



27.   A r z n e i m i t t e l ,   i n s b e s o n d e r e   z u r   V e r w e n d u n g   a l s   A n t i -  

p s y c h o t i c a ,   A n t i e m e t i c a   u n d / o d e r   A n a l g e t i c a ,   e n t h a l t e n d  

e i n   P h e n y l c h i n o l i z i d i n   d e r   v o r s t e h e n d   a n g e g e b e n e n   F o r m e l  

I  in  Form  d e s   R a c e m a t s   o d e r   e i n e s   E n a n t i o m e r e n   o d e r   e i n e s  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e s  e i n e r   s o l c h e n   V e r b i n d u n g e n .  



28.   V e r w e n d u n g   d e r  V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r s t e h e n d   a n g e -  

g e b e n e n   F o r m e l   I  in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r  d e r   E n a n t i o m e -  

r e n ,   s o w i e   d e r   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n  

b e i   d e r   B e k ä m p f u n g   von  K r a n k h e i t e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  P s y -  

c h o s e n ,   N e u r o s e n ,   U e b e l k e i t   o d e r   von  S c h m e r z .  



1.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  P h e n y l - c h i n o l i z i d i -  

nen  d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R1  und  R2  f o l g e n d e s   b e d e u t e n :  

X:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y ,   n i e d e r -  

A l k y l   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l ,  

Y:  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   n i e d e r - A l k o x y   o d e r   n i e -  

d e r - A l k y l ,  
R1:  H y d r o x y ,   n i e d e r - A l k o x y ,   A c y l o x y   o d e r ,   f a l l s   R2 

d i e   n a c h s t e h e n d   d e f i n i e r t e   G r u p p e   A  d a r s t e l l t ,   W a s s e r -  

s t o f f ,  
R2:  n i e d e r - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   n i e -  

d e r - A l k o x y   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  

o d e r   ( f a l l s   R1 =  W a s s e r s t o f f )   e i n e   G r u p p e   A  mi t   d e r  

B e d e u t u n g  

mi t   f o l g e n d e r   B e d e u t u n g   f ü r   R 3 - R 6 :  

R3:  S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,  
R4:  W a s s e r s t o f f   o d e r   n i e d e r - A l k y l ,  
R5  und  R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r :   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,  



F l u o r ,   C h l o r ,   M e t h o x y ,   T r i f l u o r m e t h y l   o d e r   z u s a m m e n  

- ( C H 2 ) 4 - ,  
in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   von  S ä u -  

r e a d d i t i o n s s a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   w e l c h e   V e r f a h r e n  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t   s i n d ,   d a s s   man  

1.  zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   de r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

e n t w e d e r   a)  e i n   K e t o n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n ,   t  

mi t   e i n e r   m e t a l l o r g a n i s c h e n ,   den  R e s t   R2  l i e f e r n d e n   V e r -  

b i n d u n g   u m s e t z t ,   und  g e g e b e n e n f a l l s   das   e r h a l t e n e   G e m i s c h  

de r   D i a s t e r e o m e r e n   a u f t r e n n t ,   o d e r   b)  an  d i e   Δ 1 -   b z w .  
Δ 2 - D o p p e l b i n d u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  d i e  

g e s t r i c h e l t e   B i n d u n g   e i n e   D o p p e l b i n d u n g   in  1 , 2 -   o d e r  

2 , 3 - S t e l l u n g   d a r s t e l l t ,  

d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   H y d r a t i s i e r u n g s m i t t e l   W a s s e r  

a n l a g e r t ,   o d e r   d a s s   man  

2.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y,  A  und  R3_R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  Z  e i n e  

a b s p a l t b a r e   G r u p p e   d a r s t e l l t ,  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   A  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n ,  

u m s e t z t ,   o d e r   d a s s   man  

3.  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  



w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n   und  A'  w i e  

A  i s t ,   wobe i   j e d o c h   R3  S a u e r s t o f f   d a r s t e l l t ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  A'  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n ,  

k a t a l y t i s c h   h y d r i e r t ,   o d e r   d a s s   man  

4.  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X  und  Y  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n   und  A"  w i e  

A  i s t ,   wobe i   j e d o c h   R3  S a u e r s t o f f   und  R4  W a s s e r s t o f f  

d a r s t e l l t ,  

e i n   P h e n y l e n - d i a m i n   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  o b e n  b e d e u t e n ,  

mi t   e i n e m   C y c l i s i e r u n g s m i t t e l   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   Rb  und  RC  H a l o g e n ,   Amino  o d e r   1 - I m i d a z o l y l  

b e d e u t e n ,  

o d e r   mi t   E s s i g s ä u r e   o d e r   e i n e m   O r t h o e s s i g s ä u r e e s t e r   k o n -  

d e n s i e r t ,   o d e r   d a s s   man  

5.  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y  s o w i e   R4-R6  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n ,  

e n t w e d e r   a)  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   O x o - V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X ,  Y   s o w i e   R 4 - R 6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  

m i t   P2S5  u m s e t z t ,   o d e r   b)  e i n   P h e n y l e n - d i a m i n   d e r   o b i g e n  

a l l g e m e i n e n  F o r m e l   X  m i t g  T h i o p h o s g e n ,   T h i o c a r b o n y l d i i m i d a -  

z o l   o d e r   C S 2  u m s e t z t   u n d  a n s c h l i e s s e n d   g e g e b e n e n f a l l s  

N - a l k y l i e r t ,  o d e r   d a s s   man  

6.  zu r   H e r s t e l l u n g   v o n  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l  

w o r i n   X,  Y,  R3,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n  

und  R41  n i e d e r - A l k y l  d a r s t e l l t ,  

e i n e   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y,  R3,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  oben   b e d e u t e n ,  



N - a l k y l i e r t ,   o d e r   d a s s   man  

7.  zu r   H e r s t e l l u n g   von  A e t h e r n   und  E s t e r n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  oben  b e d e u t e n   und  R7 

n i e d e r - A l k y l   o d e r   Acyl   d a r s t e l l t ,  
e i n e n   A l k o h o l   d e r   o b i g e n   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I   m i t   e i n e m  

den  R e s t   R7  a b g e b e n d e n   V e r ä t h e r u n g s -   bzw.  V e r e s t e r u n g s -  

m i t t e l   u m s e t z t   und  d a s s   man  e r h a l t e n e   R a c e m a t e   g e g e b e n e n -  
f a l l s   s p a l t e t   und  e r h a l t e n e   B a s e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   ü b e r f ü h r t .  

2.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1  zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n ,   w o r i n   R2  n i e d e r - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

H a l o g e n ,   n i e d e r - A l k o x y   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n y l ,   o d e r   ( f a l l s   R 1  -   W a s s e r s t o f f )   e i n e   G r u p p e   A  m i t  

de r   B e d e u t u n g  

d a r s t e l l t ,   w o b e i   R3  und  R4  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n   und  R5  und  R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   W a s s e r s t o f f ,  

M e t h y l ,   C h l o r   o d e r   M e t h o x y   d a r s t e l l e n ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s -  

g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  



3.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h  1   z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n   de r   a l l g e m e i n e n  F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1  b e d e u t e n ,  

in   Form  des   R a c e m a t s   o d e r   de r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   von  S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n -  

d u n g e n   e i n s e t z t .  

4.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   3  z u r  H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n ,   w o r i n   R 2  v e r z w e i g t e s   n i e d e r - A l k y l ,   X  F l u o r   o d e r  

C h l o r   und  Y  W a s s e r s t o f f ,   F l u o r   o d e r   C h l o r   d a r s t e l l e n ,   w o b e i  

X  und  Y  in  o r t h o -   u n d / o d e r   p a r a - S t e l l u n g   s t e h e n ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

5.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h  4   z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   R 2  t e r t . B u t y l ,   X  o - C h l o r   und  Y  p -  
C h l o r   b e d e u t e t ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e -  

c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

6.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   3  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   R 2  t e r t . B u t y l ,   X  p - T r i f l u o r m e t h y l   u n d  

Y  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  

e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

7.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1  zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y  s o w i e   R3-R6  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   von  S ä u -  

r e a d d i t i o n s s a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s -  

v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

8.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   7  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n ,   w o r i n   X  W a s s e r s t o f f ,   o - F l u o r   o d e r   o - C h l o r ,   Y 

W a s s e r s t o f f ,   R3  S a u e r s t o f f   o d e r   S c h w e f e l ,   R4  W a s s e r s t o f f ,  
R5  F l u o r ,   C h l o r   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   und  R6  W a s s e r s t o f f ,  

C h l o r   o d e r   F l u o r   d a r s t e l l e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n  

e i n s e t z t .  

9.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   8  z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   X  o - C h l o r ,   Y  W a s s e r s t o f f ,   R3  S a u e r s t o f f ,  
R4  s o w i e   R6  W a s s e r s t o f f   und  R5  T r i f l u o r m e t h y l   b e d e u t e n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

10.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   8  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   X  o - F l u o r ,   Y  W a s s e r s t o f f ,   R3  S a u e r s t o f f ,  
R4  s o w i e   R6  W a s s e r s t o f f   und  R5  C h l o r   b e d e u t e n ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  



11.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   7  z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   X,  Y  und  R3-R6  e i n e   d e r   f o l g e n d e n  

B e d e u t u n g e n   a u f w e i s e n :  

a)  X  =  o - C l ;   Y,  R4,  R5,  R6 =  H;  R3  =  0  

b)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3 =  0;  R5,  R6 =  
CH3 

c)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3  =  0;  R5,  R6 =  C l  

d)  X  =  o - C l ;   Y,  R5,  R6 =  H;  R3  =  0;  R4 =  
CH3 

f)  X  =  o - C l ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  Cl;   R3  =  0  

g)  X  =  o - C l ;   Y,  R 4 ,  R 6  =   H;  R5 =  Cl;   R3 =  S 

h)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3 =  S;  R 5 , R 6  =   C l  

i)  X  =  o - C l ;   Y,  R4 =  H;  R3 =  0;  R5  und  R6  zusammen   - ( C H 2 ) 4 -  
j)   X  =  o - F ;   Y,  R4 =  H;  R  =  0 ;   R5,  R6 =  

CH3 
k)  X  =  o - F ;   Y,  R 4  =  H ;   R3  =  0 ;   R5,  R6 =  C l  

1)  X  =  o - F ;   Y,  R 4  =  H ;   R3  =  S ;   R5,  R6 =  C l  

m)  X  =  o - F ;   Y,  R 4  =  H ;   R3  =  0 ;   R5  und  R6  zusammen   - ( C H 2 ) 4 -  
n)  X  =  o - F ;  Y ,   R4,  R6 =  H;  R5 =  

CF3;  R3  =  0  

o)  X  =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  CF3;  R3  =  S  

q)  X  =  o - F ;   Y,  R4,  R6 =  H;  R5 =  Cl ;   R3  =  S ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i b h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r -  

t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

12.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   7  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n ,   w o r i n   R 5  u n d   R6  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   C h l o r   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e n ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s -  

g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

13.  V e r f a h r e n   nach   A n s p r u c h   1  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



w o r i n   X,  Y,  R5  und  R6  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1 

b e d e u t e n ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   von  S ä u -  

r e a d d i t i o n s s a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n -  

d u n g e n   e i n s e t z t .  

14.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1  z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   X,  Y  und  R2  d a s s e l b e   wie  in  A n s p r u c h   1  b e d e u -  

t e n   und  R7  n i e d e r - A l k y l   o d e r   Acyl   d a r s t e l l t ,  

in  Form  des   R a c e m a t s   o d e r   d e r   E n a n t i o m e r e n ,   s o w i e   von  S ä u -  

r e a d d i t i o n s s a l z e n   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n -  

d u n g e n   e i n s e t z t .  

15.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   14  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   X  und  Y  W a s s e r s t o f f ,   OR7  ß - o r i e n t i e r -  

t e s   A c e t o x y   und  R2  n - B u t y l   b e d e u t e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n -  



d u n g e n   e i n s e t z t .  

16.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   14  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   X  und  Y  W a s s e r s t o f f ,   OR7  ß - o r i e n t i e r -  

t e s   T r i f l u o r a c e t o x y   und  R2  t e r t . B u t y l   b e d e u t e n ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s -  

g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

17.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   14  z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r  

V e r b i n d u n g ,   w o r i n   X  o - C h l o r ,   OR7  a - o r i e n t i e r t e s   A c e t o x y  

und  R 2  P h e n y l   b e d e u t e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   m a n  

e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  
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